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1	  Einleitung	  
	  
Die	   vorliegende	   Studie	   widmet	   sich	   dem	   MRT-­‐basierten,	   multimodalen	   Nachweis	  
hirnstruktureller	  Korrelate	  des	  Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktors	  bei	  Gesunden.	   In	  
der	  Einleitung	  sollen	  zunächst,	  nicht	  zuletzt	  um	  diese	  Fragestellung	  in	  den	  Kontext	  der	  
psychologischen	   Persönlichkeitstheorie	   einordnen	   zu	   können,	   Aspekte	   wie	   die	  
allgemeine	   Vorstellung	   von	   Persönlichkeit,	   die	   verschiedenen	  
Persönlichkeitskonstrukte	  bzw.	  -­‐theorien,	  die	  biologischen	  Grundlagen	  sowie	  bisherige	  
Bildgebungsbefunde	   zu	   Persönlichkeit	   (insbesondere	   zu	   Neurotizismus)	   kurz	  
vorgestellt	   werden.	   Leitgedanke	   ist	   dabei	   die	   Annahme	   der	   Korrelation	   von	  
Persönlichkeit	   und	   Hirnmorphologie.	   Die	   psychologische	   Persönlichkeitstheorie	   wird	  
zugunsten	  der	  biologischen	  Aspekte	  nur	  kurz	  erläutert.	  	  
1.1	  Persönlichkeitspsychologische	  Grundlagen	  
	  
Die	  Aufgabe	  der	  modernen	   Persönlichkeitsforschung	   besteht	   im	  Wesentlichen	  darin,	  
ein	  integratives	  Rahmenkonstrukt	  zu	  schaffen,	  welches	  in	  der	  Lage	  ist	  ein	  allgemeines	  
Verständnis	   der	   gesamten	   menschlichen	   Persönlichkeit	   zu	   generieren	   (McAdams	   &	  
Pals,	   2006).	   Um	   diesem	   Anspruch	   gerecht	   werden	   zu	   können,	   postulierte	  McAdams	  
(2006)	  folgende	  Prinzipien:	  
Personality	  is	  conceived	  as	  (a)	  an	  individual’s	  unique	  variation	  on	  the	  general	  
evolutionary	  design	   for	   human	  nature,	   expressed	  as	  a	  developing	  pattern	  of	  
(b)	  dispositional	  traits,	  (c)	  characteristic	  adaptations,	  and	  (d)	  self-­‐defining	  life	  
narratives,	   complexly	   and	   differentially	   situated	   (e)	   in	   culture	   and	   social	  
context1.	  (S.	  204)	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
1	  Persönlichkeit	  ist	  konzipiert	  als	  (a)	  die	  einzigartige	  Variation	  eines	  Individuums	  im	  Sinne	  seiner	  
evolutionär	  bedingten	  menschlichen	  Natur,	  hinsichtlich	  seiner	  veranlagten,	  sich	  entwickelnden	  (b)	  
Persönlichkeitseigenschaften,	  seiner	  (c)	  charakteristischen	  Anpassungsprozesse	  sowie	  (d)	  
selbstdefinierenden	  Lebenserzählungen,	  wie	  sie	  komplex	  und	  unterschiedlich	  (e)	  in	  Kultur	  und	  sozialen	  
Kontext	  eingebettet	  sind.	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Diesen	   Prinzipien	   folgend	   kann	   die	  menschliche	   Persönlichkeit	   unter	   anderem	   unter	  
Verwendung	   übergeordneter	   Kategorien,	   sog.	   Traits,	   beschrieben	   werden.	   Dabei	   ist	  
mit	   dem	   Begriff	   des	   Traits	  eine	   grundsätzliche	   Veranlagung	  menschlicher	   Individuen	  
gemeint,	   konkret	   „[…]	   relativ	  breite	  und	   zeitlich	   stabile	  Dispositionen	   zu	  bestimmten	  
Verhaltensweisen,	   die	   konsistent	   in	   verschiedenen	   Situationen	   auftreten	   […]“	  
(Amelang,	   M.,	   Bartussek,	   D.,	   Stemmler,	   G.,	   Hagemann,	   2006,	   S.	   54).	   Die	   Erfassung	  
einer	   solchen	  grundsätzlichen	  Prädisposition	  ermöglicht	   eine	  Vorhersage	   zukünftigen	  
Verhaltens;	   sie	   ermöglicht	   also	   die	   systematische	   Beschreibung	   menschlichen	  
Verhaltens	   jenseits	  unmittelbar	  erfassbarer	  Verhaltensweisen	   (Amelang	  et	  al.	   (2006),	  
S.	  54,	  55).	  	  
Von	  den	  auch	  über	  längere	  Zeiträume	  konstanten	  Traits	  sind	  die	  eher	  situativen,	  sog.	  
States	  abzugrenzen	  (Raymond,	  Steele,	  &	  Seriès,	  2017).	  Sie	  dienen	  der	  unmittelbaren,	  
situationsgebundenen	   Beschreibung	   von	   Stimmungen,	   Aktivation	   oder	   Entspannung	  
(Amelang	  et	  al.	  2006,	  S.	  61).	   	  Allerdings	  kann	  sich	  die	  Differenzierung	   	  zwischen	  Trait	  
und	  State	  durchaus	  problematisch	  gestalten.	  So	  beobachteten	  Cooper	  und	  McConville	  
(1990,	   zitiert	   nach	   Amelang	   (2006),	   S.	   62),	   dass	   in	   der	   untersuchten	   Stichprobe	  
intraindividuelle	   Stimmungsunterschiede	   der	   Probanden	   bzw.	   Probandinnen2	   einen	  
wesentlichen	   Anteil	   der	   Varianz	   der	   Stimmungsschwankungen	   für	   den	   gesamten	  
Beobachtungszeitraum	   aufklärten.	   Auch	   andere	   Autoren	   konnten	   Zusammenhänge	  
dieser	   beiden	   Dimensionen	   aufzeigen,	   so	   konnte	   Leal	   (2017)	   einen	   Zusammenhang	  
zwischen	   Trait-­‐	   sowie	   State-­‐Ängstlichkeit	   unterschiedlicher	   Ausprägung	   in	  
zwischenmenschlichen	   Belastungssituationen	   nachweisen.	   Es	   ist	   also	  mit	   einer	   nicht	  
unerheblichen	   Überlappung	   von	   Trait	   und	   State	   im	   Sinne	   eines	   teilweise	   fließenden	  
Übergangs	  der	  beiden	  Beschreibungsdimensionen	  zu	  rechnen	  (Amelang	  et	  al.,	  2006,	  S.	  
62;	  Debbané	  &	  Barrantes-­‐Vidal,	  2015).	  
	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
2	  Bei	  weiteren	  Nennungen	  des	  Begriffs	  „Probanden“	  wird	  aus	  Gründen	  der	  Übersichtlichkeit	  auf	  eine	  
vollständige	  Auflistung	  der	  verschiedenen	  Geschlechterformen	  verzichtet.	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1.2	  Persönlichkeitskonstrukte	  bei	  nicht	  klinischen	  Populationen	  
	  
Einer	   der	   einflussreichsten	  Versuche,	   die	  menschliche	   Persönlichkeit	   zu	   beschreiben,	  
ist	   die	   analytische	   Variablenreduktion	   mittels	   Faktorenanalyse3;	   sie	   ist	   Grundlage	  
einiger	   Trait-­‐basierter	   Persönlichkeitsmodelle	   (Amelang	   et	   al.,	   2006,	   S.	   250;	  Wright,	  
2017).	  Dabei	  besteht	  das	  erklärte	  Ziel	  dieser	  Modelle	  darin,	  die	  vielen	  verschiedenen	  
Facetten	  und	  Einzelheiten	  der	  menschlichen	  Persönlichkeit	   nicht	  nur	   voneinander	   zu	  
unterscheiden,	   sondern	   auch	   die	   	   Abhängigkeiten	   und	   Beziehungen	   dieser	   als	  
Persönlichkeitsfaktoren	  zusammengefassten	  Facetten	  bzw.	  Einzelheiten	  untereinander	  
untersuchen	  zu	  können	  (Amelang	  et	  al.,	  2006,	  S.	  250).	  	  	  
Als	   bedeutender	   Vertreter	   der	   faktorenbasierten	   Persönlichkeitsmodelle	   zur	   Analyse	  
insbesondere	  nicht	   klinischer	  Populationen	   ist	  das	   Fünf-­‐Faktoren-­‐Modell	   (FFM),	   auch	  
„big	  five“	  zu	  nennen	  (Costa	  &	  McCrae,	  1992;	  McCrae	  &	  Costa,	  2008).	  Bei	  dieser	  Form	  
der	  Beschreibung	  der	  menschlichen	  Persönlichkeit	  mittels	  der	  fünf	  Faktoren	  Offenheit	  
(openness),	   Gewissenhaftigkeit	   (conscientiousness),	   Extraversion	   (extraversion),	  
Verträglichkeit	   (agreeableness)	   und	   Neurotizismus	   (neuroticism)	   wurde	   ein	  
lexikalischer	   Ansatz	   zugrunde	   gelegt	   (McCrae	   &	   Costa,	   2008;	   Saucier	   &	   Goldberg,	  
2001).	   Neben	   Eysencks	   psychobiologischem,	   ebenfalls	   faktorenanalytischem	   Ansatz	  
(1953)	   sind	   des	   Weiteren	   Cattels	   lexikalisch	   basierte	   Persönlichkeitstheorie	   mit	   16	  
Persönlichkeitsfaktoren	   (1945)	   sowie	   Millons	   evolutionär	   begründete	  
Persönlichkeitskonzepte	   (1984)	   zu	   nennen.	   Bei	   den	   lexikalischen	   Ansätzen	   gilt	   die	  
Grundannahme,	   dass	   sich	   alle	   Eigenschaften	   der	   menschlichen	   Persönlichkeit	  	  
entsprechend	   ihrer	  Wichtigkeit	   	   und	   Bedeutung	   in	   der	   Sprache	   bzw.	   im	  Wortschatz	  
wiederfinden	   lassen	   (Amelang	   et	   al.,	   2006,	   S.	   276;	   Saucier	   &	   Goldberg,	   2001;	  
Terracciano	  &	  McCrae,	  2006).	  So	  werden,	  stark	  vereinfacht	  formuliert,	  alle	  Wörter,	  die	  
der	  Beschreibung	  der	  menschlichen	  Persönlichkeit	  dienen,	  auf	  fünf	  konstante	  Faktoren	  
reduziert	   (Costa	   &	   McCrae,	   1992;	   McCrae	   &	   Costa,	   2008).	   Dazu	   werden	   zunächst	  
einfache	   Items	   vorformuliert,	   die	   möglichst	   in	   den	   angenommenen	   Traits	   bzw.	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
3	  Die	  theoretischen	  Grundzüge	  des	  Prinzips	  der	  Faktorenanalyse	  werden	  als	  bekannt	  vorausgesetzt.	  Es	  
sei	  an	  dieser	  Stelle	  auf	  entsprechende	  Grundlagenliteratur	  verwiesen	  (Bortz	  &	  Schuster,	  2010).	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Faktoren	  enthalten	   sind	  und	   in	   großen	   Stichproben	  untersucht.	  Anschließend	  erfolgt	  
mittels	   gezielter	   Faktorenanalyse	   die	   Auswahl	   der	   Items	   unter	   Berücksichtigung	   der	  
besten	   konvergenten	   bzw.	   diskriminanten	   Validität	   zu	   den	   Traits	   (Costa	   &	   McCrae,	  
1992,	  S.	  225).	  
Es	  soll	  an	  dieser	  Stelle	  kurz	  auf	  Aspekte	  wie	  die	  Validität	  bzw.	  Universalität	  des	  FFM,	  
den	  Einfluss	   von	  Alter	  und	  Geschlecht	   auf	  die	   fünf	  Persönlichkeitsfaktoren	   sowie	  die	  
praktischen	   Einsatzgebiete	   der	   aus	   dem	   FFM	   hervorgegangenen	   Fragebögen	  
eingegangen	  werden.	  
Das	   Fünf-­‐Faktoren-­‐Modell	   von	   Costa	   und	   McCrae	   besitzt	   ein	   hohes	   Maß	   an	  
Universalität	  und	  Validität	   (Costa	  &	  McCrae,	  1992),	   insbesondere	  eine	  Untersuchung	  
der	   Ergebnisse	   des	   Fragenbogens	   nach	   Selbst-­‐	   und	   Fremdevaluation	   zeigt	   eine	   hohe	  
Cross-­‐Observer-­‐Validität	   (r	   >	   0,4)	   (Costa	   &	   McCrae,	   1992).	   Auch	   sind	   kaum	  
Korrelationen	   zwischen	  den	   einzelnen	   Faktoren	   im	   Sinne	   einer	   guten	   diskriminanten	  
Validität	   zu	   beobachten	   (Amelang	   et	   al.,	   2006,	   S.	   282),	   zudem	   zeigen	   die	   einzelnen	  
Scores	  etwa	  des	  NEO-­‐FFI	  bzw.	  des	  NEO-­‐PI-­‐R	  eine	  sehr	  hohe	  Retest-­‐Reliabilität	  (r	  >	  0,86	  
bzw.	   r	   >	   0,83)	   (Costa	   &	   McCrae,	   1992).	   Die	   Struktur	   des	   FFM	   konnte	   in	  
unterschiedlichsten	  Stichproben	  in	  verschiedenen	  Kulturen	  repliziert	  werden	  (Costa	  &	  
McCrae,	   1992).	   Die	   fünf	   Faktoren	   sind	   abhängig	   von	   Alter	   und	   Geschlecht	   (Specht,	  
Egloff,	  &	  Schmukle,	  2011;	  Weiss	  et	  al.,	  2005).	  So	  finden	  sich	  z.B.	  ab	  einem	  Alter	  von	  60	  
Jahren	   	   zunehmend	   geringere	   Ausprägungen	   von	   etwa	   Offenheit,	   Extraversion	   und	  
Verträglichkeit	   (Specht	  et	  al.,	  2011).	  Bei	  Frauen	  wurde	   im	  Vergleich	   zu	  Männern	  u.a.	  
stärker	   ausgeprägter	   Neurotizismus,	   aber	   auch	   stärker	   ausgeprägte	   Offenheit	   und	  
Verträglichkeit	  beobachtet	  (Weiss	  et	  al.,	  2005).	  Das	  FFM	  findet	  in	  Form	  verschiedener	  
Fragebögen	   (NEO-­‐PI-­‐R,	  NEO-­‐FFI)	   praktische	  Anwendung	   in	   psychologischer	  Beratung,	  
klinischer	   Psychologie,	   psychiatrischer	   Diagnose	   und	   Persönlichkeitsforschung	  
(Amelang	   et	   al.,	   2006,	   282).	   In	   der	   vorliegenden	   Studie	   kommt	   der	   NEO-­‐FFI-­‐
Fragebogen	   (Form	   S)	   (Costa	   &	   McCrae,	   1992),	   bei	   dem	   es	   sich	   um	   eine	   verkürzte	  
Version	   des	  NEO-­‐PI-­‐R	   zur	   Selbstevaluation	   handelt,	   zur	   Anwendung.	   Es	   sei	   an	   dieser	  
Stelle	   ausdrücklich	   auf	   die	   Differenz	   zwischen	   der	   Theorie	   des	   FFM	   und	   dessen	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praktischer	   Anwendung	   in	   Form	   verschiedener	   Fragebögen	   hingewiesen,	   also	   der	  
Evaluation	   konkreter	   Items,	   welche	   die	   einzelnen	   Persönlichkeitsfaktoren	   abbilden	  
sollen.	  	  
Das	   FFM	   besitzt	   in	   der	   Persönlichkeitsforschung	   eine	   dominierende,	   einzigartige	  
Position;	   auch	   andere	   Persönlichkeitsmodelle	   können	   darauf	   zurückgeführt	   werden	  
(Markon,	   Krueger,	   &	   Watson,	   2005;	   O’Connor,	   2002).	   So	   konnte	   eine	   signifikante	  
Überschneidung	   der	   Faktoren	   des	   TCI	   (temperament	   and	   character	   inventory)	  
(Cloninger,	   Svrakic,	   &	   Przybeck,	   1993)	   mit	   denen	   des	   FFM	   festgestellt	   werden	   (De	  
Fruyt,	   Van	   De	  Wiele,	   &	   Van	   Heeringen,	   2000).	   Dem	   TCI	   liegt	   ein	   psychobiologischer	  
Ansatz	  zugrunde.	  Er	  untergliedert	  sich	   in	  Temperament-­‐	  und	  Charaktereigenschaften.	  
Dazu	   zählen	   novelty	   seeking	   („nach	   Neuem	   suchend“),	   harm	   avoidance	  
(„Schadensvermeidung“),	   	   reward	   dependence	   („Belohnungsabhängigkeit“),	  
persistence	   („Beharrlichkeit,	   Selbstwirksamkeit“),	   sowie	   die	   drei	   Charakterzüge	   self-­‐
directedness	   („Selbstbezogenheit“),	   cooperativeness	   („Kooperativität“)	   und	   self-­‐
transcendence	   („Erfahrung	   /	   Erleben	   spiritueller	   Ideen“)	   (Cloninger	   et	   al.,	   1993).	   Es	  
besteht	   Grund	   zu	   der	   Annahme,	   dass	   die	   zuerst	   genannten	   vier	  
Temperamenteigenschaften	   in	  Anteilen	  erblich	  sind	  und	  sich	  bereits	  zu	  einem	  frühen	  
Lebenszeitpunkt	  manifestieren,	  wohingegen	  sich	  die	  drei	  Charaktereigenschaften	  self-­‐
directedness,	   cooperativeness	   und	   self-­‐transcendence	   erst	   im	   Laufe	   des	  
Erwachsenenalters	  festigen	  (Cloninger	  et	  al.,	  1993).	  	  
In	  der	  Entwicklung	  des	  TCI	   stützte	   sich	  Cloninger	  ursprünglich	  auf	  drei	   grundlegende	  
„Systeme“,	   welche	   neuronale	   Prozesse	   im	   Hinblick	   auf	   äußere	   Reize	   wie	   Neuheit,	  
Gefahr	   oder	   Belohnung	   widerspiegeln	   sollten:	   Das	   Behavioral	   Activation	   System	  
(„Verhaltensaktivierungssystem“),	   das	   Behavioral	   Inhibition	   System	   („Verhaltens-­‐
Inhibitions-­‐System“)	   sowie	   das	   Behavioral	   Maintenance	   System	   („Verhaltens-­‐
Beibehaltungs-­‐System“)	   (Amelang	   et	   al.,	   2006,	   S.	   315−317).	   Cloninger	   nutzte	   zur	  
Definition	   dieser	   drei	   Hirnsysteme	   unterschiedlichste	   Studien,	   darunter	   sowohl	  
psychologische	  als	  auch	  genetische,	  pharmakologische	  und	  neuroanatomische.	  Aus	  der	  
Zusammenschau	  dieser	  Untersuchungen	  entstanden	  die	  drei	  genetisch	  unabhängigen,	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grundlegenden	   Persönlichkeitsfaktoren	  novelty	   seeking,	   harm	   avoidance	   und	   reward	  
dependence,	   welche	   menschliche	   Reaktionen	   auf	   spezifische	   Reize	   beschreiben	  
(Amelang	   et	   al.,	   2006,	   S.	   315).	   In	   nachfolgenden	  Untersuchungen	   konnte	   ein	   vierter	  
unabhängiger	   Faktor,	   persistence,	   isoliert	   werden	   (Cloninger,	   Przybeck,	   &	   Svrakic,	  
1991),	   um	   welchen	   der	   ursprüngliche,	   dreidimensionale	   Persönlichkeitsfragebogen	  
(tridimensional	  personality	  questionnaire,	  TPQ)	  ergänzt	  wurde	  (Amelang	  et	  al.,	  2006,	  S.	  
322).	  Um	  eine	  weitere	  Anpassung	  des	  Modells	  an	  individuelle	  Charaktereigenschaften	  
zu	   gewährleisten,	   erfolgte	   schließlich	   die	   Erweiterung	   des	   nun	   vierdimensionalen	  
Modells	   um	   die	   drei	   Faktoren	   self-­‐directedness,	   cooperativenes	   	   und	   self-­‐
transcendence	  (Cloninger	  et	  al.,	  1993).	  
Einen	   wichtigen	   Aspekt	   im	   Vergleich	   des	   FFM	   mit	   dem	   TCI	   stellt	   die	   bereits	   kurz	  
erwähnte	   statistische	   Abhängigkeit	   der	   Faktoren	   der	   verschiedenen	  
Persönlichkeitsmodelle	  untereinander	  dar	  −	  ein	  weiteres	  Indiz	  für	  die	  Universalität	  des	  
FFM.	  So	  konnte	  ein	  stark	  positiver	  Zusammenhang	  zwischen	  Neurotizismus	  und	  harm	  
avoidance	   beobachtet	  werden;	   Extraversion	   korrelierte	   negativ	  mit	  harm	   avoidance,	  
allerdings	   positiv	   mit	   den	   Faktoren	   reward	   dependence	   sowie	   novelty-­‐seeking	   (De	  
Fruyt	   et	   al.,	   2000).	  Auch	   zwischen	  den	  übrigen	   Faktoren	  des	   FFM	  und	  Traits	   des	   TCI	  
konnte	   De	   Fruyt	   	   (2000)	   signifikante	   Assoziationen	   nachweisen:	  novelty	   seeking	   und	  
Gewissenhaftigkeit	  korrelierten	  negativ,	  reward	  dependence	  positiv	  mit	  den	  Faktoren	  
Neurotizismus,	   Extraversion	   und	   Verträglichkeit.	   In	  wesentlichen	  Anteilen	   bildet	   also	  
das	   FFM	   diejenigen	   Persönlichkeitsfaktoren,	   welche	   auch	   Cloningers	   TCI	   beschreibt,	  
mit	  ab	  (De	  Fruyt	  et	  al.,	  2000).	  
Wenngleich	   das	   FFM	   anders	   als	   Cloningers	   psychobiologisch	   fundierter	   TCI	  
lexikalischen	  Ursprungs	  ist	  (De	  Fruyt	  et	  al.,	  2000),	  zeigen	  neuere	  Studien	  eine	  Eignung	  
des	  FFM	  für	  die	  Beschreibung	  sowohl	  biologischer	  als	  auch	  klinischer	  Zusammenhänge:	  
Araujo	   (2016)	   beschreibt	   Hinweise	   für	   eine	   mögliche	   klinische	   Differenzierung	  
zwischen	   Depression	   und	   bipolarer	   Störung	   bei	   jeweils	   vorliegender	   depressiver	  
Episode	   mittels	   Anwendung	   des	   NEO-­‐FFI.	   Darüber	   hinaus	   betonen	   Costa	   &	  McCrae	  
(1992),	   dass	   bei	   ungewöhnlichen	   klinischen	   Verläufen	   von	   beispielsweise	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Panikstörungen	   der	   Neurotizismus-­‐Score	   der	   NEO-­‐Fragebögen	   eine	   sensitivere	  
Detektion	   eventueller	   Psychopathologien	   ermöglicht	   als	   herkömmliche	  
Klassifikationsinstrumente,	   etwa	   der	   diagnostische	   und	   statistische	   Leitfaden	  
psychischer	  Störungen	  (DSM)	  (Katon	  et	  al.,	  1995,	  zitiert	  nach	  Costa	  &	  McCrae,	  1992,	  S.	  
236).	  
1.3	  Klinische	  Bezüge	  der	  Persönlichkeitskonstrukte	  im	  FFM	  
	  
Von	   den	   fünf	   Faktoren	   des	   FFM	   ist	   Neurotizismus	   sicherlich	   ein	   Faktor	   mit	   großer	  
klinischer	   Bedeutung	   (Costa	   &	   McCrae,	   1992),	   ihm	   wird	   eine	   Verbindung	   zu	  
Psychopathologien	   im	   Allgemeinen	   zugeschrieben	   (Bagby	   et	   al.,	   1997;	   Hengartner,	  
Tyrer,	   Ajdacic-­‐Gross,	   Angst	   &	   Rössler,	   2018;	   Ormel	   et	   al.,	   2013;	   Ueda	   et	   al.,	   2018).	  
Costa	  und	  McCrae	   	   (1992)	  definieren	  die	  Spannweite	  an	  Charaktereigenschaften,	  die	  
dieser	   Trait	   umfasst,	  mit	   der	   Formulierung	   „[…]chronically	   predisposed	   to	   emotional	  
distress	  versus	  emotionally	  stable“4	   	  (Costa	  &	  McCrae,	  1992,	  S.	  226).	  Zwischen	  diesen	  
beiden	   „Extremen“	   von	   Neurotizismus	   liegt	   eine	   große	   Bandbreite	   an	  
unterschiedlichen	   Ausprägungen	   von	   Persönlichkeitszügen	   wie	   Ängstlichkeit,	  
Niedergeschlagenheit	  und	  Schüchternheit	  im	  Umgang	  mit	  anderen	  Personen.	  Oft	  sind	  
Personen,	  welche	  höhere	  Werte	   im	  Neurotizismus-­‐Score	  erreichen,	   schlechter	   in	  der	  
Lage,	  Impulse,	  Wünsche	  oder	  auch	  Emotionen	  zu	  kontrollieren	  bzw.	  Stresssituationen	  
zu	   meistern,	   auch	   die	   Frustrationstoleranz	   ist	   hier	   häufig	   beeinträchtigt	   (Costa	   &	  
McCrae,	  1992,	  244).	  
Neurotizismus	   ist,	   insbesondere	   aufgrund	   seiner	   Eigenschaft	   als	  
„Vulnerabilitätsmarker“	   für	   psychiatrische	   Erkrankungen	   wie	   z.B.	   Depressionen	   oder	  
auch	   Angsterkrankungen	   (Barlow,	   Ellard,	   Sauer-­‐Zavala,	   Bullis,	   &	   Carl,	   2014;	   Costa	   &	  
McCrae,	  1992;	  Cuijpers,	  van	  Straten,	  &	  Donker,	  2005;	  van	  der	  Veen	  et	  al.,	  2017),	   für	  
klinische	   Fragestellungen	   von	   großem	   Interesse.	  Andere	  Autoren	  beschreiben	  diesen	  
Trait	   in	   Verbindung	   mit	   sog.	   „life	   events“	   	   (traumatischen	   Stresserfahrungen)	   als	  
Risikomoderator	   bezüglich	   des	   Lebenszeitrisikos	   an	   Depressionen	   zu	   erkranken	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
4	  „chronisch	  für	  emotionalen	  Stress	  prädispositioniert	  versus	  emotional	  stabil“	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(Vinkers	   et	   al.,	   2014).	   Als	   ein	   solcher	   „Vulnerabilitätsmarker“	   eignet	   sich	   der	  
Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktor	   also	   zur	   Abschätzung	   des	   Erkrankungsrisikos	  
bislang	   Gesunder,	   welche	   über	   eine	   vergleichsweise	   höhere	   Ausprägung	   von	  
Neurotizismus	   anfälliger	   für	   ebengenannte	   psychiatrischen	   Erkrankungen	   zu	   sein	  
scheinen.	  	  	  
In	  der	  Erfassung	  von	  Persönlichkeitsveränderungen	  bei	  psychiatrischen	  Erkrankungen	  
spielen	  neben	  Neurotizismus	  auch	  die	  übrigen	  vier	  Faktoren	  eine	  Rolle	   (Bagby	  et	  al.,	  
1997;	  Costa	  &	  McCrae,	  1992).	  Die	  nun	   folgende	  Beschreibung	  der	  Assoziationen	  von	  
Persönlichkeitsfaktoren	   des	   FFM	  mit	   psychiatrischen	   Erkrankungen	   konzentriert	   sich	  
im	   Wesentlichen	   auf	   diejenigen	   Erkrankungen,	   welche	   sich	   gehäuft	   auch	   mit	  
Neurotizismus	  in	  Verbindung	  bringen	  lassen.	  
So	  konnte	  interessanterweise	  neben	  höheren	  Neurotizismus-­‐Scores	  stark	  ausgeprägte	  
Offenheit	  bei	  Depression	  beobachtet	  werden	   (Wolfenstein	  &	  Trull,	  1997,	   zitiert	  nach	  
Costa	   &	   McCrae,	   1992,	   S.	   236-­‐237).	   Mentale	   Empfindlichkeit,	   eine	   Facette	   dieses	  
Persönlichkeitsfaktors,	   scheint	   dabei	   maßgeblich	   das	   Risiko	   an	   Depression	   zu	  
erkranken	  zu	  determinieren	  (Costa	  &	  McCrae,	  1992,	  S.	  237).	  	  	  
Bagby	   (1997)	   verglich	   die	   Veränderungen	   der	   Ausprägung	   der	   fünf	   Faktoren	   bei	  
Patienten	   mit	   remittierter	   bipolarer	   Störung,	   unipolarer	   Depression	   bzw.	  
Schizophrenie	   mit	   Daten	   Gesunder:	   Unabhängig	   von	   der	   Diagnose	   erzielten	   die	  
Patienten	   höhere	   Werte	   für	   Neurotizismus,	   wobei	   allerdings	   nicht	   entscheidend	  
differenziert	   werden	   konnte,	   ob	   die	   erhöhten	   Neurotizismus-­‐Scores	   Ausdruck	   einer	  
verstärkten	   charakterlichen	   Prädisposition	   oder	   Folge	   bereits	   vorangegangener	  
Krankheitsepisoden	   waren.	   Die	   Extraversions-­‐Scores	   der	   Patienten	   mit	   bipolarer	  
Störung	  unterschieden	   sich	  nicht	   von	  denen	  der	  Normativdaten,	  die	  beiden	  anderen	  
Patientengruppen	   erzielten	   deutlich	   verminderte	  Werte	   für	   Extraversion.	   Erniedrigte	  
Werte	  für	  Verträglichkeit	  erzielte	  lediglich	  die	  Gruppe	  der	  Patienten	  mit	  Schizophrenie	  
(Bagby	  et	  al.,	  1997).	  
Die	   Befunde	   dieser	   Studien	   zeigen	   die	   vielschichtige	   Verbindung	   von	   Persönlichkeit	  
und	   psychiatrischer	   Erkrankung,	   lassen	   aber	   auch	   Schwierigkeiten	   bei	   der	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Interpretation	  dieser	  Zusammenhänge	  erkennen:	  Ist	  eine	  bestimmte	  Konstellation	  von	  
Persönlichkeitseigenschaften	   hinsichtlich	   des	   FFM	   Prädisposition	   oder	   Folge	   einer	  
psychischen	  Erkrankung?	  (Bagby	  et	  al.,	  1997).	  	  
Nach	  der	   aktuellen	   Studienlage	   zu	   Persönlichkeitsfaktoren,	   die	   das	   Erkrankungsrisiko	  
insbesondere	   für	   affektive	   Störungen	   (Depression,	   bipolare	   Störung,	  
Angsterkrankungen)	  erhöhen,	  scheint	  Neurotizismus	  der	  Persönlichkeitsfaktor	  zu	  sein,	  
der	  die	  stabilste	  Assoziation	  zu	  Psychopathologien	  aufweist,	  sowohl	  in	  der	  Analyse	  der	  
Prädisposition	   Gesunder	   als	   auch	   in	   der	   Persönlichkeitsbeschreibung	   klinischer	  
Stichproben	  (Bagby	  et	  al.,	  1997;	  Barnett	  et	  al.,	  2011;	  Costa	  &	  McCrae,	  1992;	  Ormel	  et	  
al.,	   2013).	   Aus	   diesem	   Grund	   wird	   sich	   die	   folgende	   Beschreibung	   biologischer	  
Korrelate	  hauptsächlich	  auf	  diesen	  Trait	  fokussieren.	  
1.4	  Biologische	  Korrelate	  
	  
Das	   Kernanliegen	   der	   vorliegenden	   Arbeit	   ist	   der	   Nachweis	   biologischer,	   konkret	  
hirnmorphologischer	   Korrelate	   des	   Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktors.	   Vor	   diesem	  
Hintergrund	   soll	   der	   folgende	   Abschnitt	   eine	   Übersicht	   über	   bisher	   beschriebene	  
biologische	  Korrelate	  eben	  dieses	  Persönlichkeitsfaktors	  geben.	  	  
Als	   wichtiges	   biologisches	   Korrelat	   des	   Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktors	  
vermutete	   bereits	   Eysenck	   Strukturen	   des	   limbischen	   Systems	   im	   Sinne	   eines	  
neuronalen	  „Aktivationsnetzwerks“	   (Eysenck,	  1967,	  zitiert	  nach	  Amelang	  et	  al.,	  2006,	  
S.	   301).	   Dieses	   sollte	   durch	   eine	   herabgesetzte	   Erregungsschwelle	   bei	   neurotischen	  
Individuen	   gekennzeichnet	   sein	   und	   in	   der	   Folge	   bei	   Exposition	   gegenüber	   äußeren	  
Stressoren	  eine	   frühzeitige	  emotionale	  und	  konsekutiv	  auch	  autonome	  Reaktion,	  wie	  
etwa	   Schweißausbrüche,	   beschleunigten	   Pulsschlag	   bzw.	   Palpitationen,	   verursachen	  
(Amelang	   et	   al.,	   2006,	   S.	   301).	   Auch	  wenn	   in	   neurophysiologischen	  Untersuchungen	  
der	   Nachweis	   dieser	   Neurotizismus-­‐Theorie	   im	   Sinne	   einer	  messbaren,	   	   stereotypen	  
Reaktion	  von	  neurotisch	  veranlagten	  Individuen	  auf	  äußere	  Reize	  misslang	  (Amelang	  et	  
al.,	  2006,	  S.	  301-­‐302),	  konnte	  dennoch	  später	  durch	  verschiedene	  Studien	  eine	  gewisse	  
Relevanz	   des	   limbischen	   Systems	   als	   neurobiologisches	   Korrelat	   des	   Neurotizismus-­‐
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Persönlichkeitsfaktors	   festgestellt	   werden.	   So	   beobachtete	   Frokjaer	   (2008)	   bei	  
Gesunden	   in	   frontolimbischen	   Hirnarealen	   eine	   Assoziation	   zwischen	   erhöhtem	  
Neurotizismus-­‐Score	   und	   erhöhter	   Rezeptorbindung	   im	   serotoninergen	  
Transmittersystem.	  Schon	  Cloninger	  (1987)	  maß	  dem	  Neurotransmitter	  Serotonin	  eine	  
wesentliche	   Bedeutung	   bei	   der	   Definition	   seines	   Verhaltenshemmungssystems	   bzw.	  
Ängstlichkeit	   definierender	   Persönlichkeitseigenschaften	   bei,	   hier	   dem	   Faktor	   harm	  
avoidance.	  Dies	   ist	  zur	  Beschreibung	  der	  biologischen	  Grundlagen	  des	  Neurotizismus-­‐
Faktors	   insofern	   von	   Relevanz,	   als	   dass	   eine	   hohe	   Deckungsgleichheit	   zwischen	   den	  
Faktoren	  Neurotizismus	  und	  harm	  avoidance	  vorausgesetzt	  werden	  kann	  (De	  Fruyt	  et	  
al.,	  2000).	  
Ein	   weiterer	   Hinweis	   für	   beständige	   neurobiologische	   Korrelate	   des	   Neurotizismus-­‐
Persönlichkeitsfaktors	   im	  Serotonin-­‐Stoffwechsel	  des	   limbischen	  Systems	  zeigt	  sich	   in	  
den	   Ergebnissen	   neuerer	   genetischer	   Untersuchungen.	   Hariri	   (2002)	   konnte	  
beispielsweise	   eine	   mögliche	   Verbindung	   zwischen	   genetischer	   Variation	   in	   der	  
Expression	   des	   Serotonin-­‐Transporters	   und	   funktioneller	   Aktivierung	   limbischer	  
Strukturen	   wie	   der	   Amygdala	   bei	   erhöhter	   Ängstlichkeit	   bzw.	   Neurotizismus	   mittels	  
fMRT	  zeigen.	  	  
Darüber	   hinaus	   konnten	   jenseits	   von	   Bildgebungsbefunden	   bereits	   einige	   Genloci	  
identifiziert	  werden,	  welche	  mit	  erhöhten	  bis	  extremen	  Werten	  in	  den	  Neurotizismus-­‐
Scores	   der	   NEO-­‐Fragebögen	   assoziiert	   sind	   (Amin	   et	   al.,	   2012).	   Beobachtungen,	   die	  
einen	   Anstieg	   des	   familiären	   Risikos	   eine	   Psychose	   zu	   entwickeln	   mit	   gleichzeitig	  
steigenden	   Neurotizismus-­‐Scores	   in	   Verbindung	   bringen,	   deuten	   ebenfalls	   auf	   eine	  	  
grundsätzlich	   genetische	   Fundierung	   des	   Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktors	   hin	  
(Boyette	  et	  al.,	  2013).	  Was	  das	  konkrete	  Ausmaß	  der	  genetischen	  	  Determination	  der	  
Persönlichkeitsfaktoren	   des	   FFM	   anbetrifft,	   so	   gehen	   manche	   Autoren	   von	   einem	  
genetischen	   Anteil	   von	   bis	   zu	   zwei	   Dritteln	   aus	   (Kandler,	   Riemann,	   Spinath,	   &	  
Angleitner,	   2010).	   Auch	   in	   sog.	   genomweiten	   Assoziationsstudien	   (GWAS)	   konnten	  
bereits	  mehrere	  Genloci	  mit	  Neurotizismus	  in	  Verbindung	  gebracht	  werden	  (Okbay	  et	  
al.,	  2016).	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Aber	   nicht	   nur	   genetische,	   sondern	   auch	   epigenetische	   Einflussgrößen	   auf	   mit	  
Neurotizismus	   assoziierten	   psychiatrische	   Erkrankungen	   wie	   z.B.	   Depressionen	  
konnten	  bereits	  nachgewiesen	  werden	   (Chen,	  Meng,	  Pei,	   Zheng,	  &	  Leng,	  2017).	  Eine	  
erhöhte	  Methylierung	   des	   Gens,	  welches	   den	   sog.	  Brain	   derived	   neurotrophic	   factor	  
(BDNF)	   kodiert,	   ist	   mit	   erhöhtem	   Neurotizismus	   und	   damit	   mit	   erhöhtem	  
Depressionsrisiko	   assoziiert	   (Shirata	   et	   al.,	   2018).	   Bei	   erhöhten	  Neurotizismus-­‐Scores	  
liegt	   also	   eine	   verminderte	   Expression	   von	   BDNF	   vor,	   da	   die	   Methylierung	   des	  
entsprechenden	   Gens	   über	   sog.	   „gene	   silencing“	   zu	   einer	   verminderten	   Expression	  
eben	  dieses	  Faktors	   führt	   (Martinowich	  et	  al.,	  2003).	  BDNF	  spielt	  eine	  wichtige	  Rolle	  
bei	  Prozessen	  wie	  der	  Regulation	  der	   Interaktion	  neuronaler	  Zellen,	  der	  synaptischen	  
Plastizität	  und	   ist	  maßgeblich	  an	  Funktionen	  wie	  Gedächtnisbildung	  beteiligt	   (Egan	  et	  
al.,	  2003).	  
Jenseits	  der	  Erforschung	  genetischer	  bzw.	  epigenetischer	  Korrelate	  des	  Neurotizismus-­‐
Persönlichkeitsfaktors	   zeigt	   sich	   auch	   eine	   Relevanz	   endokrinologischer	   Aspekte.	   Bei	  
erhöhter	  Ausprägung	  von	  Neurotizismus	   ist	   in	  erster	  Linie	  eine	  Dysfunktion	  der	  HPA-­‐
Achse	   (hypothalamus-­‐pituitary-­‐adrenal)	   im	  Sinne	  erhöhter	  Cortisol-­‐Ausschüttung	   von	  
Bedeutung	  (Oswald	  et	  al.,	  2006;	  Zobel	  et	  al.,	  2004).	  Madsen	  (2012)	  konnte	  solch	  eine	  
veränderte	   Reaktivität	   der	   HPA-­‐Achse	   bei	   gleichzeitigem	   Vorliegen	   negativer	  
emotionaler	  Traits	   (Neurotizismus)	  und	  einer	  asymmetrischen	  anatomischen	  Struktur	  
der	   Haupttrakte	   des	   limibischen	   Systems,	   explizit	   des	   Cingulums,	   feststellen.	   Diese	  
Beobachtung	  unterstreicht	  die	  Verflechtung	  der	  verschiedenen	  biologischen	  Korrelate	  
des	   Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktors	   untereinander:	   Es	   besteht	   offenbar	   eine	  
Assoziation	   von	   Hirnstruktur,	   endokrinologischen	   Veränderungen	   und	   Persönlichkeit	  
hinsichtlich	  einer	  Prädisposition	  für	  affektive	  Störungen.	  
In	   der	   Zusammenschau	   der	   soeben	   aufgelisteten	   Befunde	   zeigen	   sich	   vielfältige	  
genetische,	   epigenetische	   sowie	   endokrinologische	   Einflüsse	   auf	   Strukturen	   des	  
limbischen	   Systems,	   eines	   der	   wesentlichen	   neurobiologischen	   Korrelate	   des	  
Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktors.	  Zentraler	  Leitgedanke	  dieser	  Arbeit	  ist	  dabei	  die	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morphologische	  Variation	  kortikaler	  bzw.	  subkortikaler	  Strukturen,	  u.a.	  des	  limbischen	  
Systems,	  in	  Abhängigkeit	  von	  unterschiedlich	  stark	  ausgeprägtem	  Neurotizismus.	  
1.5	  Bildgebungsbefunde	  	  
	  
Den	   soeben	   erwähnten	   Erkenntnissen	   zufolge	   verspricht	   die	   MRT-­‐basierte	  
Bildgebungsanalyse	   neuronaler	   Strukturen	   weitere	   Evidenz	   bezüglich	  
neurobiologischer	  Grundlagen	  des	  Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktors	  zu	  generieren.	  
Es	   bestehen	   bereits	   zahlreiche	   Untersuchungen	   von	   Stichproben	   Gesunder	  
unterschiedlicher	  Größe,	  	  sowohl	  der	  grauen	  als	  auch	  der	  weißen	  Hirnsubstanz	  (Mincic,	  
2015;	  Montag,	  Reuter,	  Jurkiewicz,	  Markett,	  &	  Panksepp,	  2013).	  
Zunächst	  zur	  Analyse	  der	  weißen	  Hirnsubstanz:	  Diese	  war	  bisher	  insbesondere	  auf	  die	  
Mikrostruktur	   der	   Faserbahnen	   bzw.	   Trakte	   fokussiert	   (Mincic,	   2015).	   Unter	  
Mikrostruktur	  versteht	  man	  hier	  u.a.	  Aspekte	  wie	  die	  Konnektivität5	  der	  Axone.	  Diese	  
Eigenschaft	   der	  Mikrostruktur	  wird	   in	   der	  Diffusionsbildgebung	   (DTI:	  diffusion	   tensor	  
imaging)	   mithilfe	   der	   fraktionalen	   Anisotropie	   (FA)	   untersucht,	   einem	   Maß	   für	   die	  
gleichgerichtete	   Ausrichtung	   (Anisotropie)	   	   der	   Fasern	   bzw.	   Axone	   in	   der	   weißen	  
Substanz	  (Feldman,	  Yeatman,	  Lee,	  Barde,	  &	  Gaman-­‐Bean,	  2010;	  Huisman,	  2010).	  	  
Die	   Studien	   der	   vergangenen	   Jahre	   zu	   Neurotizismus-­‐Korrelaten	   in	   der	   weißen	  
Hirnsubstanz,	   speziell	   zu	   mikrostrukturellen	   Veränderungen,	   entbehren	   allerdings	  
nicht	  einer	  gewissen	  Widersprüchlichkeit:	  Es	  herrscht	  weitestgehend	  ein	  Dissens	  in	  der	  
Frage,	  ob	  Neurotizismus	  positiv	   (Madsen	  et	  al.,	  2012),	  nicht	   (Privado,	  Román,	  Saénz-­‐
Urturi,	   Burgaleta,	   &	   Colom,	   2017;	   Rodriguez	   et	   al.,	   2019;	   Xu	  &	   Potenza,	   2012)	   oder	  	  
negativ	  (Bjørnebekk	  et	  al.,	  2013;	  McIntosh	  et	  al.,	  2013)	  mit	  der	  FA	  assoziiert	  ist.	  Einige	  
Autoren	  entdeckten	  negative	  Assoziationen	  von	  FA	  und	  Neurotizismus	  speziell	   in	  den	  
Assoziationstrakten	   frontotemporaler	   Hirnareale,	   beispielsweise	   im	   Fasciculus	  
Uncinatus	   (Bjørnebekk	   et	   al.,	   2013;	  McIntosh	   et	   al.,	   2013).	   	   Außerdem	  korrelierte	   in	  
Fasertrakten	  des	  limbischen	  Systems,	  etwa	  des	  Cingulums,	  	  die	  FA	  linkshemisphärisch	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
5	  Der	  Begriff	  „Konnektivität“	  wird	  in	  dieser	  Arbeit	  grundsätzlich	  synonym	  für	  fraktionale	  Anisotropie	  (FA)	  
genutzt.	  Davon	  abzugrenzen	  ist	  die	  tatsächliche	  anatomische	  Konnektivität,	  welche	  lediglich	  mithilfe	  
postmortaler	  Untersuchungen	  festzustellen	  ist	  (Jones,	  Symms,	  Cercignani	  &	  Howard	  ,	  2005).	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negativ	   bzw.	   rechtshemisphärisch	   positiv	   mit	   diesem	   Trait	   (Madsen	   et	   al.,	   2012).	  
Darüber	  hinaus	  entdeckte	  Bjørnebekk	  (2013)	  weniger	  spezifisch	  lokalisierte,	  durchweg	  
negative	   Assoziationen	   zwischen	   Neurotizismus	   und	   FA	   −	   es	   waren	   u.	   a.	  
Assoziationstrakte	   zwischen	   frontalem,	   temporalem,	   occipitalem	   sowie	   parietalem	  
Cortex	   betroffen	   (Bjørnebekk	   et	   al.,	   2013).	   	   Schließlich	   finden	   sich	   einige	   Studien,	  
welche	  keinen	  Nachweis	  einer	   signifikanten	  Änderung	  der	  FA	   im	  Zusammenhang	  mit	  
Neurotizismus	   erbringen	   konnten	   (Gurrera	   et	   al.,	   2007;	   Xu	   &	   Potenza,	   2012).	   Da	  
offensichtlich	  auch	  die	  mit	  Neurotizismus	  assoziierten	  Hirnregionen	  je	  nach	  Autor	  zum	  
Teil	  erheblich	  voneinander	  abweichen,	  soll	  sich	  die	  hier	  vorliegende	  Arbeit,	  mehr	  noch	  
als	   der	   grundlegenden	   Frage	   nach	   der	   Art	   des	   Zusammenhangs	   von	   subklinischem	  
Neurotizismus	   und	   FA,	   den	   genauen	   hirnmorphologischen	   Lokalisationen	   dieser	  
Neurotizismus-­‐Korrelate	  widmen.	  	  
Ähnliche	   Befunde	   konnten	   bei	   der	   Untersuchung	   des	   von	   Cloninger	   beschriebenen	  
Persönlichkeitsfaktors	   harm	   avoidance	   in	   einer	   großen	   Stichprobe	   Gesunder	   gezeigt	  
werden	  (Westlye,	  Bjørnebekk,	  Grydeland,	  Fjell,	  &	  Walhovd,	  2011):	  Es	  ergaben	  sich	  eine	  
erniedrigte	   FA	   in	   frontotemporalen	   Trakten	   (Fasciculus	   longitudinalis	   superior	   bzw.	  
inferior,	   Fasciculus	   Uncinatus,	   Cingulum),	   sowie	   eine	   erhöhte	   RD	   in	   cingulären,	  
parahippocampalen	   Regionen	   sowie	   im	   Fasciculus	   frontooccipitalis	   inferior.	   Die	  
ähnlichen	   neuroanatomischen	   Befunde	   können	   hier	   als	   ein	   weiteres	   Indiz	   dafür	  
angesehen	  werden,	  dass	  zwischen	  dem	  Persönlichkeitsfaktor	  Neurotizismus	  der	  NEO-­‐
Fragebögen	   und	   Cloningers	   harm	   avoidance	   ein	   hohes	   Maß	   an	   Konvergenzvalidität	  
besteht.	  	  
Gemäß	   dem	   multimodalen	   Ansatz	   dieser	   Arbeit	   soll	   neben	   der	   FA	   ein	   weiterer,	  
spezifischerer	   Parameter	   zur	   Charakterisierung	   möglicher,	   mit	   Neurotizismus	  
assoziierter	   Veränderungen	   der	   Mikrostruktur	   der	   weißen	   Substanz	   verwendet	  
werden.	  Konkret	  erfolgt	  dies	  nun	  durch	  Erfassung	  der	  radialen	  Diffusivität	  (RD),	  einem	  
indirekten	  Maß	   für	   die	  Myelinisierungsdicke	   der	   Axone.	   Eine	   erhöhte	   RD	   entspricht	  
hier	  einer	  verminderten	  Myelinisierung	  (Feldman	  et	  al.,	  2010;	  Ranzenberger	  &	  Snyder,	  
2020).	  Passend	  zu	  den	  soeben	  zitierten	  Befunden	  für	  die	  FA	  fand	   	  Bjørnebekk	  (2013)	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positive	   Assoziationen	   zwischen	   RD	   und	   Neurotizismus.	   Diese	   Konstellation	   von	  
erniedrigter	   FA	   und	   erhöhter	   RD	   ist	   also	   mit	   dem	   Befund	   einer	   verminderten	  
Konnektivität	   bzw.	   verminderten	   Myelinisierung	   der	   entsprechenden	   Trakte	   bei	  
höheren	  Neurotizismus-­‐Scores	  vereinbar.	  	  
Der	  Versuch	  eines	  Nachweises	  von	  Myelinisierungsveränderungen6	  bei	   subklinischem	  
Neurotizismus	   wird	   in	   der	   vorliegenden	   Arbeit	   auch	   deshalb	   angestrebt,	   da	   einige	  
Studien	   in	   verschiedenen	   Modalitäten	   zunehmende	   Hinweise	   für	   eine	   veränderte	  
Myelinisierung	  der	  Axone	  bei	  Vorliegen	  affektiver	  Störungen	   (Rajkowska	  et	  al.,	  2015,	  
2018;	   Sacchet	   &	   Gotlib,	   2017)	   in	   klinischen	   Stichproben	   erheben	   konnten.	   So	  
beobachtete	   beispielsweise	   Rajkowska	   (2018)	   bei	   Depression	   Pathologien	   der	  
Astrozyten	   in	  präfrontalen	  Regionen	  der	  weißen	  Hirnsubstanz.	  Auch	  wenn	  Rajkowska	  
klinisch	   relevant	   Erkrankte	   untersuchte,	   so	   ist	   die	   grundlegende	   Idee	   dieser	   Studie	  
schon	   bei	   gesunden,	   für	   u.	   a.	   Depression	   prädispositionierten	   Personen	   mögliche	  
minimale	  Veränderungen	   in	   der	  Mikrostruktur	   der	  weißen	  Hirnsubstanz	   ausfindig	   zu	  
machen.	  	  	  
Nun	   zu	   den	   Bildgebungsbefunden	   der	   grauen	   Substanz:	   Ein	   möglicher	   Ansatz	   zur	  
Erklärung	   einer	   Analyse	   ebendieser	   hinsichtlich	   möglicher	   Korrelate	   des	  
Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktors	   liegt	   in	   der	   anatomischen	   Struktur	   des	  
limbischen	   Systems	   begründet.	   So	   prägte	   bereits	   Eysenck	   die	   Vorstellung	   vom	  
limbischen	   System	   als	   zentralem	   biologischem	   Korrelat	   des	   Neurotizismus-­‐
Persönlichkeitsfaktors	   (Amelang	   et	   al.,	   2006,	   S.	   301).	   Diese	   Vorstellung	   legt	   die	  
Notwendigkeit	   einer	   Suche	   nach	   neurobiologischen	   Korrelaten	   dieses	   Traits	   in	   der	  
grauen	   Hirnsubstanz	   vor	   dem	   Hintergrund	   nahe,	   als	   dass	   es	   sich	   beim	   limbischen	  
System	   aus	   neuroanatomischer	   Sicht	   um	   eine	   Verbindung	   von	   subkortikalen	   mit	  
kortikalen	  Hirnstrukturen	  handelt	  .	  Auch	  wenn	  eine	  exakte	  anatomische	  Definition	  des	  
limbischen	   Systems	   noch	   nicht	   gelungen	   ist	   (Rajmohan	   &	   Mohandas,	   2007),	   sind	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
6	  Der	  Begriff	  	  der	  „(veränderten)	  Myelinisierung“	  wird	  in	  der	  vorliegenden	  Arbeit	  im	  Zusammenhang	  mit	  
MRT-­‐Bildgebungsbefunden	  stets	  synonym	  für	  (veränderte)	  radiale	  Diffusivität	  (RD)	  genutzt,	  davon	  
abzugrenzen	  sind	  nachgewiesene	  pathologische	  Veränderungen	  der	  axonalen	  Myelinisierung.	  Die	  RD	  
erlaubt	  hier	  über	  das	  Diffusionsverhalten	  von	  Wasser	  in	  definierten	  Räumen	  bzw.	  Voxeln	  indirekte	  
Rückschlüsse	  auf	  die	  tatsächliche	  Myelinisierung,	  die	  RD	  korreliert	  also	  lediglich	  mit	  der	  Dicke	  bzw.	  dem	  
Grad	  der	  Myelinisierung	  der	  Axone	  (s.	  2.3.1	  Diffusionsbildgebung,	  DTI).	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jedoch	   gerade	   Regionen	   der	   grauen	   Hirnsubstanz	   wie	   	   beispielsweise	   der	   medial	  
orbitofrontale	  Cortex	  sowie	  Teile	  des	  anterior	  temporalen	  bzw.	  präfrontalen	  Cortex	  als	  
Bestandteil	   vorderer	   limbischer	   Netzwerke	   mit	   affektiven	   Störungen	   assoziiert	  
(Strakowski,	  DelBello,	  &	  Adler,	  2005).	  Im	  limbischen	  System	  sind	  demzufolge	  relevante	  
Korrelate	  des	  Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktors	  anzunehmen.	  Die	  Ausdehnung	  der	  
Bildgebungsanalyse	   auf	   Gebiete	   der	   grauen	   Hirnsubstanz	   erscheint	   vor	   diesem	  
Hintergrund	  notwendig.	  
Bei	  den	  bisherigen	  MRT-­‐basierten	  Analysen	  der	  grauen	  Substanz	  besteht	  allerdings	  das	  
Problem,	   dass	   −	   ähnlich	   den	   Untersuchungen	   zu	   mikrostrukturellen	   Veränderungen	  
der	   weißen	   Hirnsubstanz	   −	   viele	   verschiedene	   Hirnregionen	   mit	   Neurotizismus	   in	  
Verbindung	  gebracht	  wurden.	  Der	  Fokus	   lag	  dabei	  vor	  allem	  auf	  Parametern	  wie	  der	  
Dicke	  bzw.	  dem	  Volumen	  der	  grauen	  Substanz	   (Montag	  et	  al.,	  2013).	  So	  zeigten	  sich	  
bereits	   negative	   Assoziationen	   von	   kortikaler	   Dicke	   im	   linken	  medial	   orbitofrontalen	  
Cortex	   mit	   Neurotizismus	   (Wright	   et	   al.,	   2006).	   Ähnliche	   Ergebnisse	   erzielte	  
Kapogiannis	   (2013):	   Er	   konnte	   im	   rechten	   orbitofrontalen	   Cortex	   (OFC)	   sowie	   im	  
rechten	  dorsolateral	  präfrontalen	  Cortex	   (PFC)	  negativ	  mit	   	  Neurotizismus	  assoziierte	  
Volumenveränderungen	   ausfindig	   machen.	   Darüber	   hinaus	   fand	   Wright	   (2007)	   im	  
rechten	   superior	  bzw.	   inferior	   frontalen	  Cortex	  negative	  Korrelationen	  von	  kortikaler	  
Dicke	   und	   Neurotizismus,	   allerdings	   positive	   im	   Bereich	   des	   rechten	   vorderen	  
Temporallappens.	  Des	  Weiteren	  existieren	  auch	  Negativbefunde	   zur	   kortikalen	  Dicke	  
bei	  gleichzeitig	  reduzierter	  kortikaler	  Faltung	  bzw.	  Gyrifizierung	  im	  linken	  dorsolateral	  
präfrontalen	  Cortex	  (Schultz	  et	  al.,	  2017).	  	  
Andere	   Autoren	   konnten	   die	   neurobiologischen	   Korrelate	   des	   Neurotizismus-­‐
Persönlichkeitsfaktors	  nicht	  auf	  definierte	  Regionen	  eingrenzen.	  So	  ergaben	  sich	  u.	  a.	  	  
negative	  Assoziationen	  von	  globalem	  Volumen	  der	  grauen	  Substanz	  und	  Neurotizismus	  
(Liu	  et	  al.,	  2013).	  Diese	  Befunde	  sind	   teilweise	  konsistent	  mit	  den	  Befunden	  Gardinis	  
(2009),	  welche	   zwischen	  harm	  avoidance	   und	   dem	  Volumen	  der	   grauen	   Substanz	   in	  
mehreren	   weit	   verteilten	   Hirnregionen	   negative	   Assoziationen	   aufzeigen.	   Andere	  
Autoren	  fanden	  im	  Zusammenhang	  mit	  Neurotizismus	  	  (Li	  et	  al.,	  2017;	  Taki	  et	  al.,	  2013)	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bzw.	   harm	   avoidance	   (Kaasinen,	   Maguire,	   Kurki,	   Brück,	   &	   Rinne,	   2005)	   keine	  
signifikanten	  Veränderungen	  der	  Volumina	  der	  grauen	  Hirnsubstanz.	  	  
Weiterhin	   konnten	   positive	   Korrelationen	   von	  Neurotizismus	   und	   kortikaler	   Dicke	   in	  
weit	   ausgedehnten	   Hirnarealen	   nachgewiesen	   werden	   (Riccelli,	   Toschi,	   Nigro,	  
Terracciano,	   &	   Passamonti,	   2017).	   Die	   Assoziation	   von	   kortikalem	   Volumen	   mit	  
Neurotizismus	  war	  vor	  allem	  in	  temporalen	  Regionen	  hierbei	  negativ;	  ebenso	  negative	  
Assoziationen	  zwischen	  	  dem	  lokalem	  Gyrifizierungs-­‐Index,	  einem	  Maß	  für	  die	  Faltung	  
des	  Cortex,	  und	  Neurotizismus	  fanden	  sich	  in	  vielen	  verschiedenen	  Hirnregionen.	  
Angesichts	  der	  aktuellen	  Studienlage	  muss	  es	  also	  Ziel	  der	  Analyse	  der	  grauen	  Substanz	  
sein,	   den	   örtlichen	   Fokus	   bei	   der	   Suche	   nach	   Korrelaten	   dieses	   Traits	   weiter	  
einzugrenzen,	   bzw.	   die	   bereits	   näher	   definierten	   Regionen	   (orbitofrontaler	   	   bzw.	  
präfrontaler	   Cortex)	   in	   Ihrer	   Bedeutung	   als	   Korrelat	   des	   Neurotizismus-­‐
Persönlichkeitsfaktors	   zu	   bestätigen.	   Um	   die	   oft	   nur	   in	   einzelnen	   Modalitäten	  
untersuchten	   Korrelate	   des	   Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktors	   hinsichtlich	   ihrer	  
exakten	   Morphologie	   genauer	   differenzieren	   zu	   können,	   strebt	   diese	   Arbeit	   eine	  
multimodale	  Analyse	  der	  grauen	  Substanz	  hinsichtlich	  kortikalem	  Volumen,	  kortikaler	  
Dicke	  sowie	  Gyrifizierung,	  einem	  Maß	  für	  die	  Faltung	  des	  Cortex,	  an.	  	  
1.6	  Hypothesen	  
	  
Nach	   den	   soeben	   vorgestellten	   Erkenntnissen	   zur	   aktuell	   eher	   heterogenen	  
Studienlage	   empfiehlt	   sich	   also	   die	   Analyse	   einer	   möglichst	   großen	   Stichprobe	   von	  
Gesunden	   hinsichtlich	   neurobiologischer	   Korrelate	   des	   Neurotizismus-­‐
Persönlichkeitsfaktors	   in	   vielen	   verschiedenen	   MRT-­‐Bildgebungsmodalitäten.	   Es	  
werden	   dazu	   die	   Anisotropie	   der	   Fasertrakte	   (FA),	   deren	   Myelinisierung	   (RD),	   das	  
kortikale	   Volumen,	   die	   kortikale	  Dicke	   sowie	   die	  Gyrifizierung	   bzw.	   kortikale	   Faltung	  
der	  grauen	  Hirnsubstanz	  anhand	  der	  beiden	  folgenden	  Hypothesen	  untersucht:	  
H1:	   Neurotizismus	   ist	   insbesondere	   in	   frontotemporalen	   Hirnarealen	   mit	  
veränderter	   Mikrostruktur	   (d.	   h.	   mit	   veränderter	   Konnektivität,	   veränderter	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Myelinisierung)	  der	  Fasertrakte	  (Fasciculus	  Uncinatus,	  u.a.)	  assoziiert	  (McIntosh	  et	  
al.,	  2013	  Bjørnebekk	  et	  al.,	  2013;	  Mincic,	  2015).	  
	  
H2:	   Neurotizismus	   ist	   in	   orbitofrontalen,	   präfrontalen	   sowie	   temporalen	  
Hirnregionen	  mit	   verändertem	  kortikalem	  Volumen,	  veränderter	   kortikaler	  Dicke	  
sowie	  	  mit	  veränderter	  Gyrifizierung	  assoziiert	  	  (Wright	  et	  al.,	  2006;	  Wright	  et	  al.,	  
2007;	  Montag	  et	  al.,	  2013;	  Riccelli	  et	  al.,	  2017;	  Kapogiannis	  et	  al.,	  2013).	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Alle	  in	  dieser	  Studie	  verwendeten	  Fragebögen	  und	  Probandenmessungen	  werden	  aus	  
Datensätzen	   der	   Forschergruppe	   2107,	   genauer	   der	   Marburg	   /	   Münster	   Affective	  	  
Disorder	  Cohort	  Study	  (MACS),	  bezogen.	  
Die	   Studie	   untersucht	   mittels	   MRT-­‐Bildgebung	   neurobiologische	   Korrelate	   von	  
genetischen	   und	   umweltbezogenen	   Risikofaktoren	   affektiver	   Störungen,	  
beispielsweise	  	  MDD	  (major	  depressive	  disorder)	  oder	  BD	  (bipolar	  disorder).	  
Alle	   in	   der	   MACS	   eingeschlossenen	   Probanden	   sind	   von	   westeuropäischer	   Herkunft	  
und	   in	   einem	   Alter	   von	   18	   bis	   65	   Jahren.	   Darüber	   hinaus	   verfügen	   sie	   über	   einen	  
verbalen	  IQ	  von	  >	  80.	  Ferner	  bestehen	  keinerlei	  Kontraindikationen	  für	  eine	  Messung	  
im	  MRT.	   Anamnestisch	   dürfen	   keine	  Hinweise	   auf	   strukturelle	  Hirnläsionen	  wie	   zum	  
Beispiel	   Schädelhirntraumata,	   multiple	   Sklerose,	   Schlaganfall,	   Krampfanfall	   oder	  
Demenz	   vorliegen.	   Zudem	   stellen	   Autoimmunerkrankungen,	   chronisch	   entzündliche	  
Erkrankungen,	   kardiovaskuläre	   Erkrankungen	   sowie	   maligne	   onkologische	  
Erkrankungen,	   aber	   auch	   eine	   komorbide	   Diagnose	   von	   Substanzabusus	  
Ausschlusskriterien	  dar.	  Alle	  hier	  untersuchten	  Probanden	  weisen	  keine	  psychiatrische	  
Achse-­‐I-­‐Störung	   auf,	   was	   im	   Rahmen	   eines	   klinischen	   Interviews	   nach	   DSM	   IV	  
(diagnostic	  and	  statistical	  manual	  of	  mental	  disorders)	  überprüft	  wurde.	  	  
Sämtliche	   Probanden	   haben	   eine	   Einverständniserklärung	   zur	   Erfassung	   und	  
anonymisierten	  Auswertung	  ihrer	  Daten	  vor	  Beginn	  der	  MRT-­‐Messung	  unterzeichnet.	  
Ein	  positives	  Ethik-­‐Votum	  zur	  Durchführung	  der	  Studie	  liegt	  vor7.	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
7	  Im	  Rahmen	  des	  Antrags	  auf	  Annahme	  als	  Doktorand	  wurde	  dies	  bereits	  vorgelegt.	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MRT-­‐Einstellungen	  
	  
Die	   Diffusions-­‐	   bzw.	   T1-­‐gewichteten	   Aufnahmen	   in	   Marburg	   erfolgten	   unter	  
Verwendung	  des	  Magnetresonanztomographen	  SIEMENS	  MAGNETOM	  TrioTim	   syngo	  
MR	  B17	  3	  Tesla.	  
Bei	   den	   T1-­‐Aufnahmen	   für	   die	   Analyse	   der	   grauen	   Substanz	   kam	   eine	   3D	  MPRAGE-­‐	  
Sequenz	  (FoV	  read	  (erfasstes	  Sichtfeld)	  =	  256	  mm,	  176	  slices	  per	  slab,	  Voxel-­‐size	  1	  mm	  
x	   1	   mm	   x	   1	   mm,	   TR	   (Repititionszeit)	   =	   1900	   ms,	   TE	   (Echozeit)	   =	   2,26	   ms,	   TI	  
(Inversionszeit)	  =	  900	  ms,	  flip	  angle	  9°),	  für	  die	  diffusionsgewichteten	  Aufnahmen	  eine	  
2D	  Diffusionssequenz	  (FoV	  read	  =	  320	  mm,	  Voxel-­‐size	  2,5	  mm	  x	  2,5	  mm	  x	  2,5	  mm,	  TR	  =	  
7300	  ms,	  TE	  =	  90	  ms,	  b-­‐value	  1	  =	  0	  s/mm²,	  b-­‐value	  2	  =	  1000	  s/mm²,	  interleaved)	  zum	  
Einsatz.	  
Erfassung	  von	  Neurotizismus	  
	  
Von	   allen	   Probanden	   wurde	   zur	   Erfassung	   des	   jeweiligen	   Neurotizismus-­‐Scores	   der	  
NEO-­‐FFI-­‐Fragebogen	   in	   der	   deutschen	   Version	   (Borkenau	   &	   Ostendorf,	   2008)	   zur	  
Selbstevaluation	   ausgefüllt.	   Der	  NEO-­‐FFI-­‐Fragebogen	   besteht	   aus	   60	   Items	   (12	   Items	  
für	   jede	   Persönlichkeitseigenschaft),	   jede	   einzelne	   Frage	   wird	  mit	   einer	   fünfstufigen	  
Likert-­‐Skala	   (starke	  Ablehnung,	  Ablehnung,	  neutral,	  Zustimmung,	  starke	  Zustimmung)	  
beantwortet.	   Anschließend	   erfolgt	   die	   Bildung	   von	   Summenscores	   für	   jede	   einzelne	  
der	  fünf	  Persönlichkeitseigenschaften.	  	  	  
2.2	  Probanden:	  Teilkohorte,	  Gesamtkohorte	  
	  
Für	  670	  von	  den	  680	  Probanden	  der	  Stichprobe	  sind	  vollständige	  Datensätze	  sowie	  T1-­‐
gewichtete	   MRT-­‐Aufnahmen	   vorhanden.	   Von	   570	   dieser	   Probanden	   existieren	  
vollständige	   Datensätze	   der	   diffusionsgewichteten	   Aufnahmen.	   Aus	   Gründen	   der	  
Übersichtlichkeit	   in	  der	  Ergebnisdarstellung	  erfolgt	  die	  Unterteilung	  der	  Stichprobe	  in	  
eine	  Teilkohorte	  (n	  =	  570,	  DTI)	  sowie	  eine	  Gesamtkohorte	  (n	  =	  670,	  T1-­‐Morphometrie).	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Die	   Teilkohorte	   besteht	   aus	   207	   männlichen	   bzw.	   363	   weiblichen	   Probanden,	   die	  
Gesamtkohorte	  aus	  250	  männlichen	  und	  420	  weiblichen	  Probanden.	  
In	   der	   Teilkohorte	   wurden	   420	   Probanden	   im	   Studienstandort	   Marburg	   bzw.	   150	  
Probanden	  in	  Münster	  gemessen,	  in	  der	  Gesamtkohorte	  wurden	  451	  in	  Marburg,	  219	  
Probanden	   in	  Münster	   gemessen.	   Die	   folgende	   Tabelle	   dient	   der	   Veranschaulichung	  
der	  beiden	  Gruppen	  (s.	  Tabelle	  1).	  
	  
Tabelle	  1:	  Übersicht	  Teilkohorte	  (DTI)	  bzw.	  Gesamtkohorte	  (T1-­‐Morphometrie)	  
	  m=männlich,	  w=weiblich	  
Quelle:	  eigene	  Darstellung	  
	   m	   w	   Münster	   Marburg	   Gesamt	  
	   	   	   	   	   	  
Teilkohorte	   207	   363	   150	   420	   570	  
Gesamtkohorte	  	   250	   420	   219	   451	   670	  
	  
Aufgrund	  der	  Größe	  der	  Stichprobe	  kann	  für	  die	  Neurotizismus-­‐Werte	  der	  Probanden	  
eine	  Normalverteilung	  angenommen	  werden	  (Bortz	  &	  Schuster,	  2010),	  dies	  wird	  auch	  
durch	  die	  Q-­‐Q-­‐plots	  der	  Neurotizismus-­‐Scores	  der	  Probanden	  der	  Teil-­‐	  (s.	  Abbildung	  1)	  
bzw.	  Gesamtkohorte	  (s.	  Abbildung	  2)	  bestätigt.8	  Die	  Deskriptivstatistiken	  der	  Teil-­‐	  bzw.	  
Gesamtkohorte	  finden	  sich	  in	  den	  Tabellen	  2	  und	  3.	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
8	  Eine	  wesentliche	  Bedingung	  für	  die	  Berechnung	  einer	  multiplen	  linearen	  Regression	  (siehe	  S.	  38)	  ist	  die	  
Normalverteilung	  der	  Residuen	  (hier	  die	  Residuen	  der	  Neurotizismus-­‐Werte	  der	  Probanden)	  (Lumley,	  
Diehr,	  Emerson,	  &	  Chen,	  2002).	  Da	  in	  diesem	  Fall	  die	  Prädiktoren	  normalverteilt	  sind,	  kann	  dies	  auch	  für	  
die	  Residuen	  angenommen	  werden.	  Die	  Normalverteilung	  der	  Neurotizismus-­‐Scores	  kann	  hier	  also	  
angeführt	  werden.	  Lumley	  (2002)	  weist	  allerdings	  darauf	  hin,	  dass	  Normalverteilung	  nicht	  in	  jedem	  Fall	  
notwendige	  Vorraussetzung	  zur	  Berechnung	  linearer	  Regressionen	  in	  größeren	  Stichproben	  ist.	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Abbildung	  1:	  Q-­‐Q-­‐Plot	  Neurotizismus	  (Teilkohorte)	  
Die	  Übereinstimmung	  von	  Punkten	  und	  Gerade	  erlaubt	  die	  Annahme	  einer	  Normalverteilung,	  hier	  die	  
der	  Neurotizismus-­‐Scores	  der	  Probanden;	  N	  =	  Neurotizismus	  
Quelle:	  eigene	  Darstellung	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Abbildung	  2:	  Q-­‐Q-­‐Plot	  Neurotizismus	  (Gesamtkohorte)	  
Die	  Übereinstimmung	  von	  Punkten	  und	  Gerade	  erlaubt	  die	  Annahme	  einer	  Normalverteilung,	  hier	  die	  
der	  Neurotizismus-­‐Scores	  der	  Probanden;	  N	  =	  Neurotizismus	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Tabelle	  2:	  Deskriptivstatistik	  Teilkohorte	  (DTI)	  
Alter,	  Neurotizismus-­‐Score	  (N)	  
Quelle:	  eigene	  Darstellung	  
	   	   Alter	   N	  






Mean	   	   33,01	   15,65	  
Std.	  Error	  of	  Mean	   	   0,524	   0,312	  
Median	   	   28	   15	  
Std.	  Deviation	   	   12,512	   7,456	  
Variance	   	   156,555	   55,585	  
Skewness	   	   0,947	   55,585	  
Std.	  Error	  of	  Skewness	   	   0,102	   0,102	  
Kurtosis	   	   -­‐0,397	   -­‐0,094	  
Std.	  Error	  of	  Kurtosis	   	   0,204	   0,204	  
Range	   	   47	   39	  
Minimum	   	   18	   0	  
Maximum	   	   65	   39	  
Sum	   18818	   8919	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Tabelle	  3:	  Deskriptivstatistik	  Gesamtkohorte	  (T1-­‐Morphometrie)	  	  
Alter,	  Neurotizismus-­‐Score	  (N)	  
Quelle:	  eigene	  Darstellung	  
	   	   Alter	   N	  






Mean	   	   32,53	   15,47	  
Std.	  Error	  of	  Mean	   	   0,475	   0,286	  
Median	   	   27	   15	  
Std.	  Deviation	   	   12,304	   7,398	  
Variance	   	   151,383	   54,731	  
Skewness	   	   1,000	   0,297	  
Std.	  Error	  of	  Skewness	   	   0,094	   0,094	  
Kurtosis	   	   -­‐0,295	   -­‐0,094	  
Std.	  Error	  of	  Kurtosis	   	   0,189	   0,189	  
Range	   	   47	   39	  
Minimum	   	   18	   0	  
Maximum	   	   65	   39	  





Im	  folgenden	  Abschnitt	  werden	  die	  für	  die	  vorliegende	  Studie	  relevanten	  Aspekte	  der	  
MRT-­‐Bildgebung	   sowie	   deren	   statistische	   Analyse	   erläutert.	   Auf	   allgemeine	  
Grundlagen	  der	  MRT-­‐Bildgebung	  soll	  dabei	  nicht	  näher	  eingegangen	  werden,	  es	  sei	  an	  
dieser	  Stelle	  auf	  entsprechende	  Literatur	  verwiesen.9	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
9	  Brady	  (2004),	  Oldendorf	  &	  Oldendorf	  (1988)	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2.3.1	  Diffusionsbildgebung	  und	  statistische	  Analyse	  
	  
Grundlage	   der	   Diffusionsbildgebung	   ist	   die	   Diffusion	   von	   Wasser	   in	   lebendigem	  
Gewebe,	   sie	  ermöglicht	  die	  Darstellung	  bzw.	  Charakterisierung	  der	  weißen	  Substanz,	  
konkret	  der	  Mikrostruktur	  der	  Faserbahnen	  (Alexander	  et	  al.,	  2011;	  Basser,	  Mattiello,	  
&	  LeBihan,	  1994).	  Da	  Wasser	  entlang	  der	  Zellgrenzen	  der	  Axone	  diffundiert,	  lassen	  sich	  
je	   nach	   Diffusionsrichtung	   bzw.	   Diffusionsstärke	   Aussagen	   über	   beispielsweise	   die	  
Gerichtetheit	   der	   Faserbahnen	   in	   einer	   Hirnregion	   bzw.	   einem	   Trakt	   oder	   auch	   die	  
Myelinisierungsdicke	  der	  Axone	  treffen	  (Alexander,	  Lee,	  Lazar	  &	  Field,	  2007;	  Alexander	  
et	  al.,	  2011;	  Huisman,	  2010).	  
Bei	  der	  einfachen	  MRT-­‐Schnittbildgebung	  wird	  ein	  hochfrequenter	  Radioimpuls	  in	  ein	  
angelegtes,	  homogenes	  Magnetfeld	  abgegeben,	  anschließend	  erfolgt	  die	  Messung	  des	  
dabei	  emittierten	  Signals,	  welches	  auf	  der	  Relaxation	  der	  Wasserstoffmoleküle	  beruht	  
(Feldman	  et	  al.,	  2010).	  Die	  Diffusionsbildgebung	  hingegen	  misst	  die	  Diffusionsrichtung	  
der	  Wasserstoffmoleküle,	   indem	   ein	  Gradient	   in	   das	  Magnetfeld	   appliziert	  wird,	   der	  
die	   Stärke	   des	  Magnetfeldes	   in	   eine	   bestimmte	   Richtung	   verstärkt	   (Bammer,	   2003).	  
Das	   emittierte	   Signal	   wird	   mit	   dem	   Signal	   verglichen,	   das	   ohne	   Applikation	   des	  
Gradienten,	  also	  ohne	  Diffusionswichtung	  entsteht.	  Je	  nach	  Änderung	  der	  Richtung	  des	  
Gradienten	  kann	  so	  die	  Diffusion	  in	  verschiedenen	  Richtungen	  näher	  bestimmt	  werden	  
(Feldman	  et	  al.,	  2010).	  
DTI	  
	  
Durch	   die	   Methode	   des	   sog.	   "diffusion	   tensor	   imaging“	   (DTI)	   wird	   also	   die	  
Diffusionsrichtung	   bzw.	   Diffusionsstärke	   der	   Wasserstoffmoleküle	   bestimmt.	   Dies	  
erfolgt	   mithilfe	   eines	   sog.	   Diffusionstensors,	   welcher	   die	   Diffusion	   in	   drei	  
Freiheitsgraden	   definiert	   und	   durch	   eine	   symmetrische	   Matrix	   (s.	   Abbildung	   3)	  
dargestellt	  wird	  (Feldman	  et	  al.,	  2010;	  Huisman,	  2010;	  Tromp,	  2016b).	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Abbildung	  3:	  Vom	  diffusions-­‐gewichteten	  MRT-­‐Bild	  zum	  Tensor	  
Die	  farbig	  hervorgehobenen	  Variablen	  stellen	  den	  vereinfachten	  Diffusionstensor	  nach	  Applikation	  des	  
Diffusionsgradienten	  in	  sechs	  verschiedenen	  Richtungen	  dar.	  Rechts	  im	  Bild	  ist	  exemplarisch	  der	  
Diffusionstensor	  dargestellt.	  
Quelle:	  modifiziert	  nach	  The	  diffusion	  tensor,	  and	  its	  relation	  to	  FA,	  MD,	  AD	  and	  RD	  (Tromp,	  2016b).	  
	  
Dem	  in	  Abbildung	  3	  vereinfacht	  dargestellten	  Diffusionstensor	  entsprechend	  kann	  die	  
Diffusion	   mittels	   Applikation	   eines	   Diffusionsgradienten	   in	   sechs	   Richtungen	   näher	  
bestimmt	  werden	  (Tromp,	  2016b).	  
Gemäß	   der	   dreidimensionalen	   Struktur	   des	   Diffusionstensors	   werden	   die	   drei	  
Hauptdiffusionsrichtungen	   mittels	   der	   jeweils	   zueinander	   orthogonalen,	   sog.	  
Eigenvalues	  	  λ1,	  λ2	  und	  λ3	  beschrieben	  (Huisman,	  2010).	  	  
Diese	   Eigenvalues	   sind	   maßgeblich	   für	   die	   Definition	   der	   einzelnen	   im	   folgenden	  
Abschnitt	   erläuterten	   DTI-­‐Parameter,	   welche	   verschiedene	   Pathologien	   der	   weißen	  
Substanz	  beschreiben	  können.	  	  
Die	  fraktionale	  Anisotropie	  (FA)	  ist	  ein	  Maß	  für	  die	  Gerichtetheit	  der	  Diffusion,	  je	  höher	  
die	  Werte	   für	   FA,	   desto	   höher	   der	  Grad	   der	   Anisotropie	   und	   umgekehrt.	   Es	   handelt	  
sich	   um	   einen	   dimensionslosen	   Wert	   zwischen	   0	   und	   1,	   wobei	   0	   einen	   Zustand	  
maximaler	  Isotropie	  und	  1	  maximale	  Anisotropie	  beschreibt	  (Huisman,	  2010;	  Vorona	  &	  
Berman,	  2015).	  
Die	  FA	  gibt	  die	  relative	  Differenz	  zwischen	  dem	  größten	  Eigenvalue	  und	  den	  anderen	  
Eigenvalues	   an.	   Sie	   quantifiziert	   also	   den	   Anteil	   der	   anisotropen	   Diffusion	   an	   der	  
gesamten	   Diffusion	   (Huisman,	   2010).	   In	   Abbildung	   4	   findet	   sich	   eine	   graphische	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Darstellung	   des	   Diffusionstensors	   bzw.	   seiner	   drei	   Eigenvalues	   in	   isotroper	   und	  
anisotroper	  Form,	  in	  Abbildung	  5	  ist	  die	  Formel	  zur	  Berechnung	  der	  FA	  angegeben.	  
	  
	  	  	  	  	  isotrop	  	  	  	  	   	   	  	  	  anisotrop	  
	  
Abbildung	  4:	  Der	  Diffusionstensor	  in	  isotroper	  und	  anisotroper	  Form	  
Quelle:	  modifiziert	  nach	  The	  diffusion	  tensor,	  and	  its	  relation	  to	  FA,	  MD,	  AD	  and	  RD	  (Tromp,	  2016b).	  
	  
	  
Abbildung	  5:	  Formel	  zur	  Berechnung	  der	  FA	  
Quelle:	  modifiziert	  nach	  The	  diffusion	  tensor,	  and	  its	  relation	  to	  FA,	  MD,	  AD	  and	  RD	  (Tromp,	  2016b).	  
	  
Einige	   Autoren	   bezeichnen	   die	   FA	   als	   einen	   für	   die	   Integrität	   der	  Mikrostruktur	   der	  
weißen	   Substanz	   sehr	   sensitiven,	   jedoch	   unspezifischen	   Parameter,	   schließlich	   kann	  
die	   FA	   nicht	   zwischen	   den	   konkreten,	   verschiedenen	   Diffusionsrichtungen	  
differenzieren	  (Alexander	  et	  al.,	  2007;	  Ranzenberger	  &	  Snyder,	  2020).	  
Die	   radiale	   Diffusivität	   (RD)	   wird	   als	   indirekter	   Parameter	   für	   den	   Grad	   der	  
Myelinisierung	   der	   Faserbahnen	   der	   weißen	   Substanz	   angesehen,	   wobei	   eine	  
geringere	  Myelinisierung	   einer	   höheren	  Diffusion	   in	   radiale	   Richtung	   entspricht,	   also	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höheren	  Werten	  für	  RD	  (Alexander	  et	  al.,	  2007;	  Feldman	  et	  al.,	  2010;	  Ranzenberger	  &	  
Snyder,	  2020).	  Die	  RD	   ist	  definiert	   als	  der	  Mittelwert	  aus	  λ2	  und	  λ3,	  den	   zur	  axialen	  
Diffusionsrichtung	  λ1	  orthogonalen	  Eigenvalues	  (Tromp,	  2016b).	   Im	  Gegensatz	  zur	  FA	  
ist	   die	   RD	   also	   ein	   insbesondere	   für	   Veränderungen	   der	   Myelinisierung	   der	   Axone	  
spezifischer	  Parameter	  und	  soll	  bei	  dieser	  Studie	  neben	  der	  FA	  als	  ergänzendes	  Maß	  
zur	   Charakterisierung	   möglicher	   Veränderungen	   der	   Mikrostruktur	   der	   weißen	  
Substanz	  verwendet	  werden.	  
Andere	   DTI-­‐Parameter,	   wie	   etwa	   die	   mittlere	   Diffusivität	   (MD)	   oder	   die	   axiale	  
Diffusivität	  (AD)	  dienen	  der	  weiteren	  Charakterisierung	  der	  Mikrostruktur	  der	  weißen	  
Substanz.	   Zum	   besseren	   Verständnis	   der	  Methode	   der	   Diffusionsbildgebung	   werden	  
diese	   beiden	   Parameter	   in	   der	   folgenden	   Abbildung	   (s.	   Abbildung	   6)	   ebenfalls	   kurz	  
dargestellt,	  auch	  wenn	  sie	  nicht	  Gegenstand	  dieser	  Studie	  sind.	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   Die	   FA	   ist	   ein	  
allgemeiner	  
Parameter	   zur	  
Beurteilung	   der	  
Integrität	   der	  
Mikrostruktur	   der	  
weißen	   Substanz,	  




für	   die	   Art	   der	  
Veränderung.	  
Die	   MD	   ist	   ein	  
inverser	   Parameter	  
für	   die	  
Membrandichte	  
der	   Axone,	   ähnlich	  
für	   die	   graue	   bzw.	  
weiße	   Substanz,	  
höher	  für	  CSF10.	  Die	  
MD	   ist	   sensitiv	   für	  
Zellularität,	   Ödeme	  
und	  Nekrosen.	  
Die	   AD	   ist	   bei	  
axonalem	   Schaden	  
vermindert	   und	  
erhöht	   sich	   im	  
Reifungsprozess	  
der	   weißen	  
Substanz.	  
Die	   RD	   ist	   ein	  




auch	   Änderungen	  
der	   axonalen	  
Dichte	   können	   die	  
RD	  beeinflussen.	  	  
	   	   	   	   	  CSF	   ↓	   ↑	   ↑	   ↑	  
Hohe	  
Myelinisierung	   ↑	   ↓	   	  −	   ↓	  
Hohe	   Dichte	   an	  
Axonen	   ↑	   ↓	   	  −	   ↓	  
Reifung	  der	  weißen	  
Substanz	   ↑	   ↓	   ↑	   ↓	  
Axonale	  
Degeneration	   ↓	   ↑	   ↓	   ↑	  
Demyelinisierung	   ↓	   ↑	   	  −	   ↑	  
	   	   	   	   	  	  
Abbildung	  6:	  Übersicht	  über	  die	  verschiedenen	  DTI-­‐Parameter	  
Quelle:	  modifiiziert	  nach	  DTI	  Scalars	   (FA,	  MD,	  AD,	  RD)	  -­‐	  How	  do	  they	  relate	  to	  brain	  structure	   (Tromp,	  
2016a)?	  
	  
Tract	  based	  spatial	  statistics	  
	  
Zur	   Analyse	   der	   oben	   angeführten	   DTI-­‐Parameter	   wurde	   TBSS	   (tract	   based	   spatial	  
statistics)	   (Smith	   et	   al.,	   2006)	   von	   FSL	   (FMRIB	   software	   library)	   (Smith	   et	   al.,	   2004)	  
verwendet.	   Als	   Projektionsfläche	   für	   die	   „FA-­‐Bilder“	   der	   Probanden	   dient	   ein	   sog.	  
mean	   FA	   skeleton,	   eine	   Art	   Trakt-­‐Schablone.	   Diese	   entsteht,	   indem	   mithilfe	   eines	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
10	  CSF	  =	  cerebrospinal	  fluid	  (Liquor	  cerebrospinalis)	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Algorithmus	  verschiedene	  „FA-­‐Bilder“	  übereinander	  gelegt	  werden;	  die	  Regionen	  mit	  
hoher	  Übereinstimmung	   zwischen	   den	   einzelnen	   Bildern	   definieren	   dabei	   die	   Trakte	  
des	  mean	   FA	   skeleton	   (Smith	   et	   al.,	   2006).	   Diese	   Vorgehensweise	   führt	   automatisch	  
dazu,	   dass	   nur	   die	   „Kerngebiete“,	   nicht	   die	   Peripherie	   der	   einzelnen	   Trakte	   in	   den	  
weiteren	  Analysen	  Verwendung	  finden	  (Feldman	  et	  al.,	  2010).	  
Anschließend	   erfolgt	   unter	   Verwendung	   des	  mean	   FA	   skeleton	   in	   jedem	   einzelnen	  
Voxel11	  die	   statistische	   computerbasierte	  Analyse	   (Feldman	  et	   al.,	   2010;	   Smith	  et	   al.,	  
2006).	  Dabei	  wird	  als	  statistisches	  Design	  ein	  general	   linear	  model	   (GLM)	  angewandt,	  
welches	  mittels	  multipler	   linearer	   Regression	   jedes	   einzelne	   Voxel	   auf	   positive	   bzw.	  
negative	  Korrelationen	   zwischen	  DTI-­‐Parametern	  und	  den	  Neurotizismus-­‐Werten	  der	  
Probanden	   testet.12	  Die	  Kovariaten	   sind	  hierbei	  Alter,	  Geschlecht	   sowie	   Standort	  der	  
Messung13.	  	  
Die	   eben	   aufgezählten	   Kovariaten	   sind	   notwendig	   zur	   Kontrolle	   der	   Varianz	   in	   der	  
Mikrostruktur	   der	   weißen	   Hirnsubstanz,	   die	   nicht	   durch	   die	   verschiedenen	  
Neurotizismus-­‐Werte,	   sondern	   durch	   Probandeneigenschaften	   wie	   Alter,	   Geschlecht	  
und	   Standort	   der	  Messung	   aufgeklärt	   wird.	   Die	   Parameter	   der	   Diffusionsbildgebung	  
sind	   in	  hohem	  Maße	  vom	  Alter	  der	  Probanden	  abhängig,	   so	  nehmen	   im	  Verlauf	  des	  
natürlichen	   Alterungsprozesses	   mit	   zunehmender	   axonaler	   Degeneration	  
beispielsweise	   die	  Werte	   für	   FA	   ab	   (Bennett	   &	  Madden,	   2014;	   Lawrenz,	   Brassen	   &	  
Finsterbusch,	   2016).	   Dieser	   Effekt	   wird	   hier	   u.	   a.	   zur	   Qualitätskontrolle	   der	   DTI-­‐
Messungen	  bzw.	  der	  erhobenen	  Parameter	  eingesetzt:	  Die	  pro	  Trakt	  gemittelten	  FA-­‐
Werte	  in	  der	  untersuchten	  Stichprobe	  sollten	  im	  Wesentlichen	  signifikant	  negativ	  mit	  
dem	  Alter	  der	  Probanden	  korrelieren	  (s.	  Tabelle	  4).	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
11
	  Ein	  Voxel	  ist	  ein	  quadratischer	  Würfel	  mit	  der	  Kantenlänge	  der	  Dicke	  einer	  MRT-­‐Schnittebene,	  dessen	  
Größe	  je	  nach	  Tesla-­‐Stärke,	  d.	  h.	  Auflösung	  des	  Magnetresonanztomographen	  variiert	  
12	  Die	  Anwendung	  einer	  multiplen	  linearen	  Regression	  zur	  statistischen	  Testung	  erfolgt	  unter	  der	  
grundsätzlichen	  Annahme	  einer	  linearen	  Korrelation	  zwischen	  Persönlichkeit	  und	  Hirnstruktur,	  
allerdings	  in	  dem	  Bewusstsein,	  dass	  diese	  Annahme	  nicht	  exakt	  die	  biologische	  Wirklichkeit	  abbildet.	  
13	  Die	  MRT-­‐Messungen	  erfolgen	  an	  zwei	  verschiedenen	  Studienstandorten,	  Marburg	  und	  Münster.	  
	   	   39	  
Tabelle	  4:	  Alter	  und	  FA	  der	  Probanden	  der	  Teilkohorte	  	  (DTI)	  
*signifikant	  für	  p	  <	  0,01	  
Quelle:	  eigene	  Darstellung	  
	  
Trakt	  (FA)	   Alter	   	  
	   	   	  




ATR14_R15	   -­‐0,321*	   <0,001	  
ATR_L	   -­‐0,354*	   <0,001	  
CCG16_R	   -­‐0,334*	   <0,001	  
CCG_L	   -­‐0,449*	   <0,001	  
CH_R	   -­‐0,339*	   <0,001	  
CH_L	   -­‐0,134*	   <0,001	  
CT_R	   -­‐0,312*	   <0,001	  
CT_L	   -­‐0,335*	   <0,001	  
F_major	   -­‐0,349*	   <0,001	  
F_minor	   -­‐0,528*	   <0,001	  
IFOF17_R	   -­‐0,486*	   <0,001	  
IFOF_L	   -­‐0,456*	   <0,001	  
ILF18_R	   -­‐0,431*	   <0,001	  
ILF_L	   -­‐0,416*	   <0,001	  
SLF_R	   -­‐0,447*	   <0,001	  
SLF_L	   -­‐0,460*	   <0,001	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
14	  Es	  werden	  aus	  Gründen	  der	  Übersichtlichkeit	  nur	  die	  später	  für	  den	  Ergebnis	  bzw.	  Diskussionsteil	  
relevanten	  Abkürzungen	  mit	  Verweisen	  versehen.	  	  ATR	  =	  anterior	  thalamic	  radiation	  (Radiatio	  thalami	  
anterior)	  
15	  Die	  Angabe	  …_R/L	  steht	  für	  „rechts“	  (R)	  bzw.	  „links“	  (L)	  
16	  Die	  von	  FSL	  verwendete	  Abkürzung	  CCG	  (cingulum	  cingulate	  gyrus)	  kennzeichnet	  den	  anterioren	  
Anteil	  des	  Cingulums	  unter	  dem	  cingulären	  Cortex,	  in	  Abgrenzung	  zu	  den	  posterioren,	  in	  den	  
Temporallappen	  einstrahlenden	  Anteilen.	  
17	  IFOF	  =	  inferior	  frontooccipital	  fasciculus	  (Fasciculus	  frontooccipitalis	  inferior)	  
18	  ILF	  =	  inferior	  longitudinal	  fasciculus	  (Fasciculus	  longitudinalis	  inferior)	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SLFT_R	   -­‐0,460*	   <0,001	  
SLFT_L	   -­‐0,443*	   <0,001	  
UF19_R	   -­‐0,398*	   <0,001	  
UF_L	   -­‐0,418*	   <0,001	  
wholebrain	   -­‐0,395*	   <0,001	  
	  
Darüber	   hinaus	   sind	   Veränderungen	   in	   der	   Mikrostruktur	   der	   weißen	   Substanz	   bei	  
erhöhtem	  Neurotizismus	   zum	  Teil	   durch	  das	  Geschlecht	  der	  Probanden	  determiniert	  
(Madsen,	  Jernigan,	  Vestergaard,	  Mortensen	  &	  Baaré,	  2018),	  weshalb	  eine	  statistische	  
Kontrolle	   dieses	   Effekts	   mittels	   Integration	   der	   Kovariate	   Geschlecht	   in	   das	   GLM	  
notwendig	  ist	  (s.	  Abbildung	  7).	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
19	  UF	  =	  uncinate	  fasciculus	  (Fasciculus	  uncinatus)	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Abbildung	  7:	  Interaktion	  zwischen	  N-­‐FA	  und	  Geschlecht	  (Teilkohorte	  DTI)	  
Die	   Abbildung	   veranschaulicht	   die	   Abhängigkeit	   der	   Beziehung	   von	   Neurotizismus	   (N)	   und	   pro	   Trakt	  
gemittelter	   FA	   (hier	   im	   rechten	   Fasciculus	   frontooccipitalis	   inferior	   (IFOF_R_FA))	   vom	   Geschlecht	   der	  
Probanden;	  blau	  =	  männlich;	  grün	  =	  weiblich	  
Quelle:	  eigene	  Darstellung	  
	  
Der	   Standort	   der	  Messung	   korreliert	   ebenfalls	  mit	   den	   errechneten	   DTI-­‐Parametern	  
(Vogelbacher	  et	  al.,	  2018)	  (s.	  Abbildung	  8).	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Abbildung	  8:	  Interaktion	  zwischen	  N-­‐FA	  und	  Standort	  (Teilkohorte	  DTI)	  
Die	   Abbildung	   veranschaulicht	   die	   Abhängigkeit	   der	   Beziehung	   von	   Neurotizismus	   (N)	   und	   pro	   Trakt	  
gemittelter	  FA	  (hier	  im	  rechten	  Fasciculus	  frontooccipitalis	  inferior	  (IFOF_R_FA))	  vom	  Standort	  der	  MRT-­‐
Messung	  (Münster,	  Marburg);	  blau	  =	  Marburg;	  grün	  =	  Münster	  
Quelle:	  eigene	  Darstellung	  
	  
Die	   Ergebnisse	   in	   den	   einzelnen	   Voxeln	   wurden	   einer	   FWE	   (family-­‐wise	   error)-­‐
Korrektur	  unterzogen,	  da	  die	  einzelnen	  statistischen	  Tests	  in	  den	  Voxeln	  voneinander	  
nicht	  unabhängig	  sind.	  
Die	  hier	  mittels	  	  TBSS	  durchgeführten	  Analysen	  wurden	  nach	  dem	  statistischen	  Prinzip	  
eines	  wholebrain-­‐Ansatzes	  berechnet,	  was	  die	  Betrachtung	  der	  einzelnen	  Trakte	  Voxel	  
für	  Voxel	  ermöglicht,	  dabei	  schließt	  die	  Korrektur	  für	  multiple	  Vergleiche	  (FWE)	  immer	  
alle	  Voxel	  des	  mean-­‐FA-­‐skeleton	  mit	  ein.	  Im	  Gegensatz	  dazu	  würde	  bei	  einer	  sog.	  ROI	  	  
(region	  of	  interest)-­‐basierten	  Analyse	  nur	  für	  die	  Anzahl	  der	  Voxel	  korrigiert,	  die	  sich	  in	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der	  untersuchten	  Hirnregion	  bzw.	  dem	  untersuchten	  Trakt	  befinden,	  und	  nicht	   -­‐	  wie	  
beim	  wholebrain-­‐Ansatz	  -­‐	  für	  die	  Anzahl	  der	  Voxel	  	  aller	  Trakte	  (Feldman	  et	  al.,	  2010).	  
In	  Ergänzung	  zur	  Voxel-­‐basierten	  Analyse	  werden	  für	   jeden	  einzelnen	  Trakt	  zusätzlich	  
die	   gemittelten	   FA-­‐	   bzw.	   RD-­‐Werte	   extrahiert	   und	   mittels	   SPSS	   in	   einer	  
Partialkorrelation,	   wieder	   unter	   Kontrolle	   von	   Alter,	   Geschlecht	   und	   Standort,	   auf	  
signifikante	   Korrelationen	   mit	   den	   Neurotizismus-­‐Werten	   der	   Probanden	   geprüft.	  
Dabei	   besteht	   allerdings	   die	   Möglichkeit,	   dass	   einzelne	   Voxel,	   die	   in	   der	   Voxel-­‐
basierten	   Analyse	   als	   Korrelat	   des	   Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktors	   identifiziert	  
werden	  können,	  nicht	  berücksichtigt	  werden,	  da	  hier	  nur	  ein	  gemittelter	  FA-­‐	  bzw.	  RD-­‐
Wert	  pro	  Trakt	  extrahiert	  wird.	  Dieses	  Vorgehen	   ist	   im	  Vergleich	   zur	  Cluster-­‐Analyse	  
der	   einzelnen	  Voxel	   zwar	   ungenauer,	   liefert	   hier	   allerdings	   eine	   gute	  Übersicht	   über	  
mögliche	  Lokalisationen	  signifikanter	  Assoziationen	  zwischen	  FA-­‐	  bzw.	  RD-­‐Werten	  und	  
Neurotizismus.	  
Die	   Berechnung	   der	   Deskriptivstatistiken,	   der	   Interaktionsanalysen	   sowie	   der	  
Partialkorrelationen	   zwischen	   den	   für	   den	   jeweiligen	   Trakt	   gemittelten	   FA-­‐	   bzw.	   RD-­‐
Werten	  und	  den	  Neurotizismus-­‐Scores	  der	  Probanden	  erfolgte	  unter	  Verwendung	  von	  
SPSS	  24	  (IBM).	  
2.3.2	  T1-­‐Morphometrie	  und	  statistische	  Analyse	  
	  
Im	  folgenden	  Abschnitt	  werden	  die	  Grundprinzipien	  der	  Bildgebungsanalyse	  erläutert,	  
die	  bei	  der	  Analyse	  der	  grauen	  Substanz	  zum	  Einsatz	  kommen.	  Die	  Analysen	  basieren	  
auf	  T1-­‐gewichteten	  Aufnahmen.	  Dabei	  sollen	  zunächst	  die	  Vorverarbeitungsprozesse,	  
die	  einen	  Voxel-­‐basierten	  Vergleich	  der	  Gehirne	  untereinander	  ermöglichen,	   in	   ihren	  
Grundzügen	  erläutert	  werden.	  	  
Diese	  lassen	  sich	  im	  Wesentlichen	  in	  drei	  Vorverarbeitungsschritten	  zusammenfassen:	  
Gewebsklassifikation,	  Normalisierung	  und	  Glätten	   (Smoothing).	  Daran	  schließt	  sich	   in	  
einem	   nächsten	   Schritt	   die	   statistische,	   Voxel-­‐basierte	   Analyse	   an	   (Kurth,	   Luders	   &	  
Gaser,	  2015).	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Bevor	   eine	   Gewebsklassifikation	   erfolgen	   kann	   müssen	   Inhomogenitäten	   in	   den	   T1-­‐
gewichteten	   Aufnahmen	   ausgeglichen	   werden.	   Inhomogenitäten	   im	  Magnetfeld	   des	  
Magnetresonanztomographen	  führen	  zu	  eben	  solchen	  Unregelmäßigkeiten	   in	  der	  T1-­‐
Aufnahme.	   Dies	   ist	   ein	   Effekt,	   der	   insbesondere	   bei	   höheren	   Tesla-­‐Stärken	   des	  
Magnetfeldes	  auftritt	  und	  dazu	  führt,	  dass	  der	  gleiche	  Gewebstyp	  an	  unterschiedlichen	  
Stellen	   im	   Gehirn	   unterschiedliche	   Graustufen	   	   bzw.	   Intensitäten	   aufweisen	   kann	  
(Kurth	  et	  al.,	  2015,	  S.	  345).	  
Zur	   Extraktion	   der	   grauen	   Substanz	   ist	   es	   notwendig	   zu	   definieren,	   welche	   Voxel	  
Bestandteil	   der	  Grauen	  Substanz	   (GM)	   sind,	  und	  welche	   Liquor	   (CSF),	   Schädelkalotte	  
oder	   weißer	   Substanz	   (WM)	   zuzurechnen	   sind.	   Diese	   Zuordnung	   erfolgt	   über	  
Intensitätsvergleiche,	  wobei	   allerdings	   das	   Problem	  besteht,	   dass	   gerade	   die	   sich	   im	  
Grenzgebiet	   zwischen	   grauer	   und	   weißer	   Substanz	   befindenden	   Voxel	   oft	   nicht	  
eindeutig	   zuzuordnen	   sind	   (Kurth	   et	   al.,	   2015).	   Zur	   Lösung	   dieses	   Problems	   werden	  
sog.	   Wahrscheinlichkeitskarten	   verwendet.	   Diese	   dienen	   dazu,	   mit	   größerer	  
Genauigkeit	   die	   Zuordnung	   der	   einzelnen	   Voxel	   zu	   den	   einzelnen	   Gewebsarten	  
vornehmen	   zu	   können	   (Ashburner	   &	   Friston,	   2005).	   Die	   Anteile	   der	   Voxel,	   welche	  
anhand	  ihrer	  Intensität	  nicht	  eindeutig	  einem	  Gewebe	  (CSF,	  GM,	  WM,	  Schädelkalotte)	  
zuzuordnen	   sind,	   sog.	   Partialvolumina,	   werden	   mithilfe	   eines	   Algorithmus	   bei	   der	  
Abschätzung	   der	   letztendlichen	   Zugehörigkeit	   der	   Voxel	   zu	   einem	   Gewebetyp	  
berücksichtigt	  (Kurth	  et	  al.,	  2015).	  
Nach	   Durchlauf	   der	   soeben	   beschriebenen	   Gewebsklassifikation	   werden	   die	   T1-­‐
gewichteten	   Aufnahmen	   in	   einem	   nächsten	   Vorverarbeitungsschritt	   linear	   bzw.	  
nonlinear	   normalisiert.	   Dieser	   Schritt	   ermöglicht	   es,	   die	   anatomisch	   grundsätzlich	  
unterschiedlich	   angelegten	   Gehirne	   der	   Probanden	   annähernd	   untereinander	   zur	  
Deckung	   zu	   bringen	  und	   so	   überhaupt	   erst	   auf	   Voxel-­‐Ebene	   vergleichbar	   zu	  machen	  
(Kurth	  et	  al.,	  2015).	  Dabei	  meint	   lineare	  Normalisierung	  eine	  Verschiebung,	  Rotation,	  
Vergrößerung,	   Verkleinerung	   oder	   auch	   ein	   Zuschneiden	   des	   gesamten	   Gehirns	  
entlang	   der	   x-­‐,	   y-­‐	   bzw.	   z-­‐Achse,	   d.	   h.	   alle	   Voxel	   werden	   gleichermaßen	   verändert	  
(Ashburner	  &	  Friston,	  1997).	  Im	  Gegensatz	  dazu	  erlaubt	  die	  nonlineare	  Normalisierung	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zusätzlich	   auch	   die	   Veränderung	   einzelner	   Hirnregionenen	   (Ashburner	   &	   Friston,	  
2005).	   Die	   bei	   diesen	   Normalisierungsschritten	   entstehende	   Differenz	   zwischen	  
ursprünglich	  vorhandener	  und	  “normalisierter“	  grauer	  Substanz	  kann	  mittels	  der	  sog.	  
Jacobian‘schen	   Determinanten	   quantifiziert	   und	   so	   der	   verfälschende	   Effekt	   der	  
Normalisierung	  statistisch	  kontrolliert	  werden	  (Kurth	  et	  al.,	  2015,	  348).	  	  	  
Das	   „Glätten“	   (smoothing)	   vor	   der	   statistischen	   Analyse	   ist	   notwendig,	   um	   eine	  
annähernde	  Normalverteilung	  der	  Daten	  zu	  erreichen	  –	  eine	  Voraussetzung	  für	  die	  im	  
nächsten	  Schritt	  erfolgende	  parametrische	  Testung	  (Ashburner	  &	  Friston,	  2000).	  Dieser	  
Arbeitsschritt	   sorgt	   zwar	   durch	   die	   Zusammenlegung	   von	   benachbarten	   Voxeln	  
zunächst	  für	  eine	  gewisse	  Unschärfe,	  allerdings	  ist	  dieses	  Vorgehen	  notwendig,	  um	  auf	  
das	  statistische	  Problem	  der	  multiplen	  Vergleiche	  zu	  reagieren:	  Durch	  die	  hohe	  Anzahl	  
statistischer,	   voneinander	   nicht	   unabhängiger	   Tests	   besteht	   eine	   relativ	   große	  
kumulative	   Fehlerwahrscheinlichkeit,	   welche	   	   durch	   Verringerung	   der	   Anzahl	   der	  
statistischen	  Tests	  mittels	  smoothing	  reduziert	  wird	  (Nichols	  &	  Hayasaka,	  2003).	  
Eine	  Übersicht	  über	  die	  einzelnen	  Vorverarbeitungsschritte	  findet	  sich	  in	  Abbildung	  9.	  
	  	  
	  
Abbildung	  9:	  Voxel-­‐basierte	  Morphometrie	  (VBM)	  
Dargestellt	   sind	   die	   verschiedenen	   Verarbeitungsschritte	   bei	   der	   Voxel-­‐basierten	   Morphometrie:	  
Ausgleich	   von	   Inhomogenitäten,	   Extraktion	  der	   grauen	  Substanz,	  Normalisierung,	  Glätten	   (Smoothing)	  
und	  statistische	  Analyse.	  	  
Quelle:	  modifiziert	  nach	  Voxel-­‐Based	  Morphometry	  (Kurth	  et	  al.,	  2015).	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Kortikales	  Volumen	  
	  
Die	  Testung	  auf	  signifikante	  (für	  alle	  drei	  Messmodalitäten	  der	  grauen	  Substanz	  gilt	  p	  ≤	  
0,05	   (FWE)),	   mit	   den	   Neurotizismus-­‐Scores	   der	   Probanden	   korrelierende	  
Volumenänderungen	  der	  grauen	  Substanz	  erfolgt	  mittels	  Anwendung	  einer	  multiplen	  
linearen	   Regression	   mit	   den	   Kovariaten	   Alter,	   Geschlecht,	   Standort	   sowie	   totalem	  
intrakraniellem	  Volumen	  (TIV).	  
Die	   Zusammenfassung	   von	   benachbarten	   Voxeln	   erfolgt	   mittels	   eines	   Smoothing-­‐
Kernels	  von	  8	  mm	  full-­‐width	  at	  half	  maximum	  (FWHM).	  
Kortikale	  Dicke	  
	  
Bei	  der	  Messung	  der	  kortikalen	  Dicke	  wird	  mithilfe	  der	  Methode	  der	  Projection-­‐based-­‐
thickness	   (PBT)	   vereinfacht	  dargestellt	   der	  Abstand	   zwischen	   sog.	  Vertex-­‐Punkten	  an	  
der	  Oberfläche	   (Übergang	  zwischen	  grauer	  Substanz	  und	  Liquor)	  und	  der	   Innenkante	  
der	   grauen	   Substanz	   (Übergang	   zwischen	   grauer	   und	   weißer	   Substanz)	   erfasst	  
(Dahnke,	  Yotter,	  &	  Gaser,	  2012).	  Der	  Smoothing-­‐Kernel	  entspricht	  hier	  15	  mm	  FWHM.	  
Als	   statistisches	   Design	   kommt	   analog	   zur	   Analyse	   des	   kortikalen	   Volumens	   eine	  
multiple	  Regression	  mit	  den	  Kovariaten	  Alter,	  Geschlecht	  und	  Standort	  zum	  Einsatz.	  
Bei	   den	   gemittelten	   Vertices	   der	   kortikalen	   Dicke	   pro	   ROI	   wird	   der	  mittlere	   Vertex-­‐
Wert	  in	  einer	  kortikalen	  Region	  berechnet,	  die	  von	  ihrer	  anatomischen	  Begrenzung	  her	  
einer	  ROI	  entspricht.	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Gyrifizierung	  
	  
Zur	   Erfassung	   der	   Gyrifizierung	   der	   grauen	   Substanz	   wird	   das	   Ausmaß	   der	   lokalen	  
Faltung	  des	  Cortex	  über	  den	  einzelnen	  Vertex-­‐Punkten	  der	  Hirnoberfläche	  berechnet.	  
Dabei	   fließt	   in	   die	   Berechnung	   der	   lokalen	   Gyrifizierung	   über	   einem	   bestimmten	  
Vertex-­‐Punkt	  die	  mittlere	  Krümmung	  der	  Gyri	  und	  Sulci	  in	  einem	  Abstand	  von	  3	  mm	  zu	  
diesem	  Punkt	  mit	  ein.	  Anschließend	  erfolgt	  die	  Ermittlung	  eines	  absoluten	  Wertes	  für	  
die	  lokale	  Faltung	  des	  Cortex	  in	  diesem	  Bereich	  (Luders	  et	  al.,	  2006,	  S.	  1225).	  Es	  wurde	  
ein	  Smoothing-­‐Kernel	  von	  20	  mm	  FWHM	  verwendet.	  
Als	   statistisches	   Design	   kommt	   erneut	   eine	   multiple	   Regression	   mit	   den	   Kovariaten	  
Alter,	  Geschlecht	  und	  Standort	  zum	  Einsatz.	  
Für	  die	  Analyse	  der	  grauen	  Hirnsubstanz	  wurde	  CAT	  1220	  für	  die	  kortikale	  Dicke	  bzw.	  
Gyrifizierung,	  VBM	  (Ashburner	  &	  Friston,	  2000)	  für	  das	  kortikale	  Volumen	  	  in	  SPM	  1221	  
verwendet.	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
20	  CAT	  12	  (Computational	  Anatomy	  Toolbox);	  http://www.neuro.uni-­‐jena.de/cat/.	  
21	  SPM	  12	  (Statistical	  Parametric	  Mapping);	  http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/.	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3	  Ergebnisse	  
3.1	  Ergebnisse	  Teilkohorte	  (DTI)	  	  
	  
In	  dieser	  Studie	  kann	  gezeigt	  werden,	  dass	  die	  gemittelten	  FA-­‐Werte	  in	  einigen	  Trakten	  
unter	   Kontrolle	   von	   Alter,	   Geschlecht	   und	   Standort	   signifikant	   positiv	   mit	   den	  
Neurotizismus-­‐Werten	  der	  Probanden	  korrelieren.	  Die	  extrahierten	  durchschnittlichen	  
RD-­‐Werte	  der	  jeweiligen	  Trakte	  zeigen	  signifikant	  negative	  Korrelationen	  in	  ähnlichen	  
Hirnregionen,	  eine	  Übersicht	  findet	  sich	  in	  der	  folgenden	  Tabelle	  (s.	  Tabelle	  5).	  
	  
Tabelle	  5:	  Pro	  Trakt	  gemittelte	  FA-­‐	  /	  RD	  und	  Neurotizismus	  	  
Dargestellt	   sind	   die	   signifikanten	   Partialkorrelationen	   unter	   Kontrolle	   von	   Alter,	   Geschlecht	   der	  
Probanden	  sowie	  Standort	  der	  Messung	  (Münster,	  Marburg),	  (p	  ≤	  0,05).	  Grau	  hinterlegt	  sind	  die	  Trakte,	  
für	  welche	  sich	  signifikante	  Befunde	  für	  FA	  und	  RD	  zeigen.	  
Quelle:	  eigene	  Darstellung	  
Trakt	  (FA)	   Correlation	   Sign.22	  	  
(2-­‐tailed)	  
Trakt	  (RD)	   Correlation	   Sign.	  
(2-­‐tailed)	  







	   	   	  
	   	   	   CCG_L	   -­‐0,083	   0,047	  
IFOF_R	   0,092	   0,029	   IFOF_R	   -­‐0,090	   0,032	  
IFOF_L	   0,091	   0,031	   IFOF_L	   -­‐0,086	   0,041	  
UF_R	   0,093	   0,026	   	   	   	  
UF_L	   0,087	   0,038	   UF_L	   -­‐0,092	   0,029	  
	  	  
	  
FWE-­‐korrigiert	  signifikante	  Voxel-­‐Cluster	  finden	  sich	  nur	  für	  FA,	  es	  handelt	  sich	  hierbei	  	  
um	   durchweg	   positive	   Korrelationen.	   Diese	   Cluster	   sind	   in	   der	   folgenden	   Tabelle	   (s.	  
Tabelle	  6)	  aufgelistet.	  	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
22	  Sign.	  (significance)	  
23	  Gerundeter	  Wert	  für	  0,049786	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Tabelle	  6:	  FWE-­‐korrigiert	  signifikante	  Voxel-­‐Cluster	  für	  FA	  
Dargestellt	   	   sind	  unter	  Verwendung	   von	  TBSS	  Cluster	  mit	   >	   zehn	  Voxeln	   (p	  ≤	  0,05),	   aufgelistet	  nach	  
Trakt	   (ATR_R,	   u.	   a.),	  Größe	  des	   signifikanten	  Clusters	   (Voxels),	  maximaler	   „Intensität“	   innerhalb	   des	  
Clusters	   (MAX),	   Koordinaten	   des	   Voxels	   mit	   der	   höchsten	   Intensität	   (MAX	   …(vox))	   sowie	   Center	   of	  
gravity	  des	  jeweiligen	  Clusters	  bzw.	  dessen	  Koordinaten	  (COG…(vox)).	  
Quelle:	  eigene	  Darstellung	  
	  
Trakt	  	  	  	  	  	  	  	  Voxels	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  MAX	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  MAX	   X	  
(vox)	  
MAX	   Y	  
(vox)	  
MAX	   Z	  
(vox)	  
COG	   X	  
(vox)	  	  	  	  
COG	   Y	  
(vox)	  
COG	   Z	  
(vox)	  




131	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
0.964	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
66 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
140	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  




142	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
84.1	  
	   63	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.97	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  57	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   168	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   70	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   58.4	  	  	  	  	  	  	  	   169	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   70.7	  
ATR_L	   1007	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.997	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  115	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   160	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   72	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   117	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   154	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   79.8	  
CCG_R	   29	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.959	   80	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   148	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   96	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   80.6	   147	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   97.3	  
IFOF_R	   1081	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.995	   61	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   160	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   78	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   64.6	  	  	  	  	  	  	  	  	   158	  	  	  	  	  	  	  	  	   75.3	  
	   711	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.988	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  54 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   96	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   76	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   53.8	  	  	  	  	  	  	  	   101	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   70.7	  
IFOF_L	   733	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.99	   116	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   159	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   78	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   118	  	  	  	  	  	  	  	  	   157	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   77.7	  
ILF_R	   419	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.981	   48	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   103	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   62	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   51.5	  	  	  	  	  	  	  	   99.6	  	  	  	  	  	  	  	  	   68.8	  
ILF_L	   34	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.956	   133	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   92	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   63	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   133	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   92.4	  	  	  	  	  	  	  	  	   62.3	  
	   31	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.957	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  124	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   89	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   80	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   125	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   90.4	  	  	  	  	  	  	  	  	   80.1	  
UF_R	   447	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.994	   56	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   168	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   71	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   64.3	  	  	  	  	  	  	  	  	   161	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   70	  
	   81	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.962	  	  	   73	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   165	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   63	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   72.5	  	  	  	  	  	  	  	   165	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   67.2	  
	   74	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.958	   63	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   138	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   60	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   64.8	   141	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   61.1	  
UF_L	   949	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.997	  	  	  	  	  	  	  	  	  116	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   160	  	  	  	  	  	  	  	  	   78	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   117	  	  	  	  	  	  	  	  	   157	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   76.3	  
	  
	  
Im	   Folgenden	   (s.	   Abbildung	   10−12)	   sind	   die	   wesentlichen	   Ergebnisse	   für	   die	   FA	  
dargestellt.	  Repräsentativ	   sind	  die	  Trakte	  ausgewählt,	  die	   sowohl	   für	  die	  Analyse	  der	  
pro	   Trakt	   gemittelten	   FA-­‐Werte	   als	   auch	   für	   die	   einzelnen	   Voxel-­‐Cluster	   signifikante	  
Ergebnisse	  beinhalten.	  
	   	   50	  
	  
	  
Abbildung	  10:	  Ergebnisse	  FA	  CCG_R	  
Dargestellt	  ist	  der	  CCG_R	  sagital,	  coronar	  und	  axial,	  in	  blau	  der	  Trakt,	  in	  rot-­‐gelb	  die	  signifikanten	  Voxel-­‐
Cluster.	   Rechts	   unten	   sind	   auf	   der	   y-­‐Achse	   die	   gemittelten	   FA-­‐Werte	   des	   CCG_R,	   auf	   der	   x-­‐Achse	   die	  
Neurotizismus-­‐Scores	   der	   Probanden	   aufgetragen	   (die	   Trakte	   entsprechen	   denen	   des	  
mean_FA_skeleton	   von	   FSL,	   als	   grauer	   Hintergrund	   diente	   ein	   FSL-­‐Standard	   ((MNI152_T1_1mm),	  
Harvard-­‐Oxford	  cortical	  and	  subcortical	  atlases	  (Goldstein	  et	  al.,	  2007)).	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Abbildung	  11:	  Ergebnisse	  FA	  IFOF_R	  /	  IFOF_L	  
Dargestellt	   ist	   der	   IFOF_R	   /	   IFOF_L	   sagital,	   coronar	   und	   axial,	   in	   blau	   der	   Trakt,	   in	   rot-­‐gelb	   die	  
signifikanten	  Voxel-­‐Cluster.	  Rechts	  unten	  sind	  auf	  der	  y-­‐Achse	  die	  gemittelten	  FA-­‐Werte	  des	  IFOF_R,	  auf	  
der	   x-­‐Achse	   die	  Neurotizismus-­‐Scores	   der	   Probanden	   aufgetragen	   (die	   Trakte	   entsprechen	   denen	   des	  
mean_FA_skeleton	   von	   FSL,	   als	   grauer	   Hintergrund	   diente	   ein	   FSL-­‐Standard	   ((MNI152_T1_1mm),	  
Harvard-­‐Oxford	  cortical	  and	  subcortical	  atlases	  (Goldstein	  et	  al.,	  2007)).	  
Quelle:	  eigene	  Darstellung	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Abbildung	  12:	  Ergebnisse	  FA	  UF_R	  /	  UF_L	  
Dargestellt	  ist	  der	  UF_R	  /	  UF_L	  sagital,	  coronar	  und	  axial,	  in	  blau	  der	  Trakt,	  in	  rot-­‐gelb	  die	  signifikanten	  
Voxel-­‐Cluster.	  Rechts	  unten	  sind	  auf	  der	  y-­‐Achse	  die	  gemittelten	  FA-­‐Werte	  des	  UF_R,	  auf	  der	  x-­‐Achse	  
die	   Neurotizismus-­‐Scores	   der	   Probanden	   aufgetragen	   (die	   Trakte	   entsprechen	   denen	   des	  
mean_FA_skeleton	   von	   FSL,	   als	   grauer	   Hintergrund	   diente	   ein	   FSL-­‐Standard	   ((MNI152_T1_1mm),	  
Harvard-­‐Oxford	  cortical	  and	  subcortical	  atlases	  (Goldstein	  et	  al.,	  2007)).	  
Quelle:	  eigene	  Darstellung	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3.2	  Ergebnisse	  	  Gesamtkohorte	  (T1-­‐Morphometrie)	  
	  
In	   sämtlichen	   Analysen	   der	   Gesamtkohorte	   finden	   sich	   FWE-­‐korrigiert	   keine	  
signifikanten	  Ergebnisse.	   	  Weder	   im	  Hinblick	  auf	  das	  kortikale	  Volumen,	  die	  kortikale	  
Dicke	   noch	   die	   Gyrifizierung	   können	   Korrelate	   des	   Neurotizismus-­‐
Persönlichkeitsfaktors	  detektiert	  werden.	  
In	   der	   rechten	   Hemisphäre	   zeigen	   sich	   unkorrigiert	   jedoch	   signifikante	   (p	   <	   0,001,	  
peak-­‐level)	   positive	   Korrelationen	   zwischen	   kortikaler	   Dicke	   und	   Neurotizismus	   im	  
medial	   orbitofrontalen	   Cortex,	   mittleren	   frontal	   rostralen	   Cortex,	   im	   superior	  
temporalen	   sowie	   im	   superior	   frontalen	   Cortex.	   Diese	   Hirnregionen	   sind	   in	   der	  
folgenden	  Abbildung	  von	  lateral	  bzw.	  medial	  dargestellt	  (s.	  Abbildung	  13),	  die	  darunter	  





superior	  temporaler	  Cortex	  	  	  	  	  	  	   mittlerer	  frontal	  rostraler	  Cortex	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superior	  frontaler	  Cortex	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  medial	  orbitofrontaler	  Cortex	  
Abbildung	  13:	  Ergebnisse	  kortikale	  Dicke	  rechte	  Hemisphäre	  
In	  rot	  sind	  die	  Hirnregionen	  der	  rechten	  Hemisphäre	  von	  lateral	  (oben)	  bzw.	  medial	  (unten)	  dargestellt,	  
in	  denen	  die	  kortikale	  Dicke	  positiv	  mit	  den	  Neurotizismus-­‐Scores	  der	  Probanden	  korreliert.	  Es	  wurde	  
der	  Desikan	  DK40	  Atlas	  aus	  der	  CAT12-­‐Toolbox	  verwendet	  (Desikan	  et	  al.,	  2006).	  
Quelle:	  eigene	  Darstellung	  	  
	  
Tabelle	  7:	  Ergebnisse	  kortikale	  Dicke	  rechte	  Hirnhemisphäre	  	  
In	  der	  folgenden	  Tabelle	  sind	  unter	  Verwendung	  von	  SPM12/	  CAT12	  die	  p-­‐Werte	  der	  vier	  eben	  
genannten	  Cluster	  FWE-­‐korrigiert,	  FDR24-­‐korrigiert	  sowie	  unkorrigiert	  aufgelistet	  (jeweils	  cluster-­‐	  bzw.	  
peak-­‐level),	  ergänzt	  um	  die	  Größe	  des	  jeweiligen	  Clusters	  (kE)	  sowie	  dessen	  dreidimensionale	  
Koordinaten	  (mm).	  
Quelle:	  eigene	  Darstellung	  
set-­‐level	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  cluster-­‐level	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  peak-­‐level	  
P	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   c	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  pFWE-­‐
corr	  
qFDR-­‐
corr	  	  	  	  	  	  	  
kE	  	  	  	  	  	  	  	  	  puncorr	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  pFWE-­‐
corr	  	  	  
qFDR-­‐
corr	  
T	   (Z)	   puncorr	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  mm	   mm	   mm	  
0,022	  	  	  	  	  	  	  4	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,245	   	   190	  	  	  	  	  0,268	   0,280	  	  	  	  	  	  0,194	   3,50	   3,48	   <0,001	   37	   39	   11	  
	   	   0,363	   	   122	  	  	  	  	  0,429	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,341	  	  	  	  	  	  	  0,194	   3,42	   3,40	   <0,001	   31	   42	   22	  
	   	   0,145	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   275	  	  	  	  	  0.149	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,346	  	  	  	  	  	  	  0,194	   3,41	   3,40	   <0,001	   9	   49	   -­‐4	  
	   	   0,305	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   153	  	  	  	  	  	  0,346	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,376	  	  	  	  	  	  	  0,194	   3,38	   3,36	   <0,001	   57	   5	   -­‐14	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
24	  FDR	  (false	  discovery	  rate)	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Es	  konnte	  darüber	  hinaus	  eine	  positive	  Korrelation	  zwischen	  den	  gemittelten	  Vertices	  
der	  kortikalen	  Dicke	   im	  superior	   temporalen	  bzw.	  medial	  orbitofrontalen	  Cortex	  und	  
dem	   gemittelten	   FA-­‐Wert	   des	   rechten	   Fasciculus	   Uncinatus	   beobachtet	   werden	   (s.	  
Tabelle	   8).	   Zur	   Definition	   dieser	   beiden	   ROIs	   wurde	   analog	   zur	   Darstellung	   der	  
Bildgebungsbefunde	   der	   kortikalen	   Dicke	   der	   Desikan	   DK	   40	   Atlas	   aus	   der	   CAT12-­‐
Toolbox	  verwendet	  (Desikan	  et	  al.,	  2006).	  	  	  
	  
Tabelle	  8:	  FA	  und	  kortikale	  Dicke	  
Dargestellt	  ist	  die	  Korrelation	  zwischen	  der	  gemittelten	  FA	  im	  rechten	  UF	  und	  den	  in	  der	  jeweiligen	  ROI	  
(superior	  temporal,	  medial	  orbitofrontal)	  gemittelten	  Vertices	  der	  kortikalen	  Dicke.	  	  
Quelle:	  eigene	  Darstellung	  
	   	   superior	  temporal	   medial	  orbitofrontal	  
FA_UF_R	   Correlation	   0,317*	   0,217*	  
	   Sign.	  (2-­‐tailed)	   <0,001	   <0,001	  
	  
*signifikant	  für	  p	  <	  0,01	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4	  Diskussion	  
	  
Bevor	  nun	  die	  soeben	  vorgestellten	  Ergebnisse	  im	  Einzelnen	  diskutiert	  werden,	  soll	  
noch	  einmal	  die	  Studienrationale	  und	  die	  wesentlichen	  Ergebnisse	  in	  weißer	  und	  
grauer	  Substanz	  bzw.	  Teil-­‐	  und	  Gesamtkohorte	  kurz	  zusammengefasst	  werden.	  	  
Grundsätzlicher	  Leitgedanke	  der	  vorliegenden	  Arbeit	  ist	  die	  Korrelation	  von	  
Persönlichkeit	  und	  Hirnstruktur.	  Dieser	  Annahme	  folgend	  wurde	  die	  Beziehung	  
zwischen	  dem	  Persönlichkeitsfaktor	  Neurotizismus	  und	  verschiedenen	  Charakteristika	  
der	  Hirnstruktur	  untersucht.	  Diese	  umfassen	  die	  Mikrostruktur	  der	  weißen	  
Hirnsubstanz	  (FA,	  RD)	  sowie	  das	  kortikale	  Volumen,	  die	  kortikale	  Dicke	  sowie	  
Gyrifizierung	  des	  Cortex.	  
Als	  wesentliches	  Ergebnis	  sind	  durchweg	  positive	  Korrelationen	  zwischen	  
Neurotizismus	  und	  der	  FA	  in	  verschiedenen	  Hirnregionen	  hervorzuheben,	  
insbesondere	  in	  frontotemporalen,	  frontooccipitalen	  sowie	  limbischen	  Fasertrakten.	  In	  
einigen	  dieser	  Trakte	  finden	  sich	  ergänzend	  auch	  negative	  Korrelationen	  von	  
Neurotizismus	  und	  der	  RD,	  es	  besteht	  also	  eine	  Assoziation	  von	  neurotischer	  
Persönlichkeit	  und	  erhöhter	  Konnektivität	  (FA)	  bzw.	  erhöhter	  Myelinisierungsdicke	  
(RD).	  
In	  der	  grauen	  Substanz	  finden	  sich	  lediglich	  unkorrigiert	  signifikante	  Cluster,	  hier	  
zeigen	  sich	  nur	  in	  der	  rechten	  Hirnhemisphäre	  positive	  Korrelationen	  zwischen	  
Neurotizismus	  und	  kortikaler	  Dicke.	  Die	  entsprechenden	  Areale	  sind	  jedoch	  zum	  Teil	  
durch	  Trakte	  verbunden,	  die	  schon	  in	  der	  Analyse	  der	  weißen	  Substanz	  Signifikanz	  
zeigen	  konnten.	  
4.1	  Neurotizismus	  und	  weiße	  Substanz	  
	  
Die	   in	   Punkt	   drei	   dargestellten	   Ergebnisse	   scheinen	   Teile	   der	   eingangs	   erwähnten	  
ersten	   Hypothese	   zu	   bestätigen:	   Im	   UF,	   IFOF	   sowie	   CCG	   finden	   sich	   Korrelate	   des	  
Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktors.	  Für	  die	  FA	  gilt	  dies	  auf	  Voxel-­‐Cluster-­‐Ebene	  und	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auf	   Ebene	   der	   pro	   Trakt	   extrahierten	   Mittelwerte,	   für	   RD	   lediglich	   auf	   der	   zuletzt	  
genannten	  Ebene.	  
Die	  positiven	  Korrelationen	  zwischen	  Neurotizismus	  und	  FA	  sprechen	  für	  eine	  bessere	  
strukturelle	   Integrität	   im	   Sinne	   einer	   höheren	   Konnektivität	   in	   den	   angegebenen	  
Trakten	   bei	   gleichzeitig	   höheren	   Neurotizismus-­‐Scores	   im	   NEO-­‐FFI-­‐Fragebogen.	   Eine	  
verminderte	  radiale	  Diffusion	  (RD)	  entspricht	  einem	  höheren	  Myelinisierungsgrad	  bei	  
steigenden	  Neurotizismus-­‐Werten.	  Steigende	  Neurotizismus-­‐Werte	  sind	  also	  im	  linken	  
UF	   sowie	   im	   IFOF	   in	   beiden	   Hemisphären	   nicht	   nur	   mit	   höherer	   Konnektivität	   (pro	  
Trakt	   gemittelte	   FA),	   sondern	   auch	   mit	   größerer	   Myelinisierungsdicke	   (pro	   Trakt	  
gemittelte	  RD)	  assoziiert.	  
Dabei	   liegen	   die	   für	   p	   ≤	   0,05	   detektierten	   Partialkorrelationskoeffizienten	   in	   einer	  
Größenordnung	  von	  r	  =	  [0,082,…,0,093]	  (FA)	  bzw.	  r	  =	  [-­‐0,083,…,-­‐0,092]	  (RD).	  Diese	  hier	  
ermittelten	   Korrelationskoeffizienten	   sollten	   trotz	   der	   eher	   geringen	   Größe	   nicht	   im	  
Sinne	   einer	   mangelnden	   Relevanz	   der	   Ergebnisse	   interpretiert	   werden.	   Diese	  
Einschätzung	  wird	   in	   der	   Literatur	   bestätigt;	   die	   dort	   beschriebenen	  Effekte	   sind	  mit	  
denen	  der	  hier	  vorliegenden	  Analyse	  vergleichbar	  (McIntosh	  et	  al.,	  2013).	  	  	  
Davon	  abgesehen	  widersprechen	  die	  eben	  genannten	  Ergebnisse	  für	  FA	  bzw.	  RD	  den	  
Befunden	   einiger	   anderer	   Studien	   bezüglich	   der	   grundlegenden	   Richtung	   der	  
Assoziation	   zwischen	   Neurotizismus	   und	   Mikrostruktur	   der	   weißen	   Substanz.	  
Schließlich	  konnten	  bereits	  mehrere	  Autoren	  eine	  Assoziation	  von	  Neurotizismus	  	  mit	  
verminderter	   Integrität	  der	  Mikrostruktur	  der	  weißen	  Substanz	  zeigen	  (Bjørnebekk	  et	  
al.,	  2013;	  McIntosh	  et	  al.,	  2013;	  Mincic,	  2015).	  Es	  wurde	  jedoch	  ebenfalls	  eine	  fehlende	  
oder	   zumindest	   in	   Anteilen	   positive	   Assoziation	   zwischen	   FA	   und	   Neurotizismus	   bei	  
Gesunden	   beschrieben	   (Madsen	   et	   al.,	   2012;	   Privado	   et	   al.,	   2017;	   Rodriguez	   et	   al.,	  
2019;	  Xu	  &	  Potenza,	  2012).	  	  
Ein	   Ansatz	   zur	   Erklärung	   dieser	   im	  Dissens	   zu	  weiten	   Teilen	   der	   bisherigen	   Literatur	  
stehenden	  Ergebnisse	  für	  die	  	  frontotemporal	  gelegenen	  Trakte	  (UF,	  IFOF)	  könnte	  sich	  
aus	   der	   Zusammensetzung	   der	   Stichprobe	   der	   Teilkohorte	   ergeben.	   Aufgrund	   der	  
Assoziation	  von	  höherem	  Alter	  mit	  erniedrigter	  FA	  (Lawrenz	  et	  al.,	  2016)	  könnte	  man,	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abhängig	   vom	   Alter	   der	   untersuchten	   Stichprobe,	   eine	   Änderung	   der	   Richtung	   der	  
Assoziation	   von	  Neurotizismus	   und	   FA	   erwarten.	   In	   der	   vorliegenden	   Studie	   erfolgte	  
die	   Analyse	   einer	   Stichprobe	   gesunder,	   relativ	   junger	   Probanden	   (Durchschnittsalter	  
Probanden	   Teilkohorte:	   33	   Jahre),	   und	   im	   jungen	   Erwachsenenalter	   steigt	   die	   FA	  
zunächst	   an	   (Snook,	   Plewes,	   &	   Beaulieu,	   2007).	   Eine	   Veränderung	   im	   Sinne	   einer	  
gering	   positiven	   Assoziation	   von	   Neurotizismus	   und	   FA,	   wie	   sie	   sich	   in	   den	  
vorliegenden	  Ergebnissen	  der	  DTI-­‐Analyse	  zeigt,	  scheint	  also	  im	  Vergleich	  mit	  Analysen	  
deutlich	   älterer	   Stichproben	  mit	   einem	  Durchschnittsalter	   von	   49	   (Bjørnebekk	   et	   al.,	  
2013)	   bzw.	   72	   Jahren	   (McIntosh	   et	   al.,	   2013)	   durchaus	   plausibel.	   Interessanterweise	  
zeigen	   Analysen	   wie	   die	   bereits	   erwähnte	   Arbeit	   von	   Madsen	   (2012)	   mit	   deutlich	  
jüngeren	   Stichproben	   (medianes	   Alter	   der	   Probanden:	   27	   Jahre)	   partiell	   positive	  
Assoziationen	   von	   Neurotizismus	   und	   FA.	   	   In	   einer	   älteren	   Stichprobe	   mit	   im	  
Durchschnitt	   niedrigeren	   Werten	   für	   FA	   ist	   eine	   negative	   Assoziation	   von	   FA	   und	  
Neurotizismus	   also	   wahrscheinlicher	   als	   in	   einer	   jüngeren	   Stichprobe	   mit	  
durchschnittlichen	  höheren	  Werten	  für	  FA.	  Zwar	  wird	  ein	  Teil	  des	  Alterseinflusses	  auf	  
die	   Beziehung	   zwischen	   Neurotizismus	   und	   FA	   durch	   die	   lineare	   Alterskorrektur	  
statistisch	   ausgeglichen,	   zwischen	   dem	   Alter	   und	   der	   FA	   besteht	   jedoch	   ein	   eher	  
nonlinearer	   Zusammenhang.	   Insbesondere	   die	   Veränderung	   der	   FA	   in	  
unterschiedlichen	   Trakten	   divergiert	   im	   Alter,	   so	   zeigen	   Assoziationstrakte	   einen	  
deutlicheren	  Abfall	  der	  FA	  als	  etwa	  kommissurale	  Trakte	  (Bender,	  Völkle,	  &	  Raz,	  2016).	  
Die	   lineare	   Alterskorrektur	   kann	   also	   die	   vielschichtigen	   altersbedingten	  
Veränderungen	  der	  FA,	  sowohl	  auf	  das	  gesamte	  Gehirn	  als	  auch	  auf	  die	  verschiedenen	  
Trakte	  bezogen,	  nur	  bedingt	  ausgleichen.	  
Ein	  weiterer	  grundsätzlicher	  Aspekt,	  der	  die	  unterschiedlichen	  Ergebnisse	  dieser	  Arbeit	  
im	  Vergleich	   zu	  älteren	  Studien	  erklären	  könnte,	   ist	  eine	  gewisse	  Varianz	  der	   jeweils	  
verwendeten	  Stichprobe	  mit	  Blick	  auf	  die	  Neurotizismus-­‐Scores:	  Die	  zufällige	  Auswahl	  
der	  Probanden	  könnte	  zu	  vergleichsweise	  geringen	  oder	  auch	  hohen	  Schwankungen	  in	  
der	  Ausprägung	  dieser	  Persönlichkeitseigenschaft	   führen,	  und	  so	  die	  Vergleichbarkeit	  
mit	   anderen	   Stichproben	   beeinträchtigen.	   Dies	   lässt	   sich	   allerdings	   nur	   schwer	  
überprüfen,	  da	  in	  den	  Referenzarbeiten	  zum	  Teil	  mit	  von	  dieser	  Arbeit	  abweichenden	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Neurotizismus-­‐Scores	   gearbeitet	  wurde	   (Bjørnebekk	  et	   al.,	   2013;	  Booth	  et	   al.,	   2014).	  	  
Die	  Divergenz	  der	  Ergebnisse	  der	  vorliegenden	  Arbeit	  mit	  denen	  	  von	  McIntosh	  (2013),	  
welche	   einen	   negativen	   Zusammenhang	   zwischen	  Neurotizismus	   und	   der	   FA	   zeigen,	  
kann	  dies	  jedoch	  nicht	  erklären.	  Hier	  findet	  sich	  eine	  im	  Hinblick	  auf	  die	  Neurotizismus-­‐
Werte	  der	  Probanden	  durchaus	  vergleichbare	  Stichprobe.	  
In	  dieser	  Analyse	  der	  weißen	  Substanz	  zeigen	  sich	  bezüglich	  der	  FA	  auf	  Cluster-­‐Ebene	  
in	   einigen	   weiteren	   Regionen	   signifikante	   Cluster	   (ATR,	   ILF).	   Diese	   werden	   in	   den	  
Ergebnissen	  gemittelter	  FA-­‐Werte	  nicht	  bestätigt,	  da	  die	  pro	  Trakt	  gemittelten	  Werte	  
nur	  eingeschränkt	  sensitiv	  für	  Veränderungen	  in	  einzelnen	  Voxeln	  bzw.	  Voxel-­‐Clustern	  
sind.	  Diese	  Cluster	  in	  Trakten	  wie	  der	  ATR	  bzw.	  dem	  ILF	  zeigen	  allerdings	  −	  wenngleich	  
die	  hier	  gefundenen	  positiven	  Korrelationen	  nicht	  auf	  Ebene	  der	  pro	  Trakt	  gemittelten	  
FA	   bestätigt	   werden	   können	   −	   dass	   die	   Assoziation	   zwischen	   FA	   und	   Neurotizismus	  
möglicherweise	   nicht	   auf	   definierte	   Hirnregionen	   wie	   beispielsweise	   das	   limbische	  
System	   eingegrenzt	   werden	   kann.	   Auch	   wenn	   im	   Besonderen	   die	   Ergebnisse	   der	  
rechten	   Hemisphäre	   in	   grauer	   und	   weißer	   Substanz	   die	   Relevanz	   des	   limbischen	  
Systems	  als	  neuroanatomisches	  Neurotizismus-­‐Korrelat	  bestätigen,	   so	   implizieren	  die	  
Ergebnisse	   der	   Analyse	   der	   weißen	   Substanz	   auf	   Voxel-­‐Ebene	   eine	   eher	   „globalere“	  
Assoziation	  von	  Neurotizismus	  und	  Mikrostruktur	  der	  weißen	  Substanz,	  wie	  sie	  bereits	  
durch	  andere	  Autoren	  beschrieben	  wurde	  (Bjørnebekk	  et	  al.,	  2013).	  	  
Der	   Fokus	   dieser	   Diskussion	   soll	   auf	   den	   Ergebnissen	   der	   pro	   Trakt	   gemittelten	   FA	  
liegen.	   Es	   sei	   an	   dieser	   Stelle	   ausdrücklich	   darauf	   hingewiesen,	   dass	   die	   pro	   Trakt	  
gemittelten	  FA-­‐Werte	  räumlich	  weniger	  exakte	  Aussagen	  bezüglich	  Veränderungen	  der	  
Mikrostruktur	  der	  weißen	  Hirnsubstanz	  ermöglichen	  als	  die	  Voxel-­‐basierte	  Analyse	  der	  
FA,	   allerdings	   erlaubt	   diese	   vereinfachte	   Darstellung	   eine	   auch	   anatomisch	  
übersichtlichere	   Abhandlung	   der	   Ergebnisse	   der	   hier	   vorliegenden	   Arbeit.	   Diesen	  
Umstand	   gilt	   es	   bei	   der	   Interpretation	   der	   nun	   diskutierten	   signifikanten	   Trakte	   	   zu	  
beachten.	  
Die	   folgenden	   Abschnitte	   widmen	   sich	   den	   konkreten	   Ergebnissen	   in	   den	   einzelnen	  
Regionen	   der	  weißen	   Hirnsubstanz.	   Dabei	   sollen	   hier	   die	   Korrelationen	   zwischen	   FA	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und	   Neurotizismus	   auch	   kurz	   vor	   dem	   Hintergrund	   funktioneller	   Aspekte	   erörtert	  
werden.	  
Die	   vorliegenden	   Befunde	   für	   das	   Cingulum	   empfehlen	   die	   Erörterung	   dieses	  
Neurotizismus-­‐Korrelats	   aus	   funktioneller	   Sicht,	   sie	   lassen	   auch	   einen	   Vergleich	   mit	  
anderen	   Persönlichkeitstheorien	   und	   deren	   Bildgebungskorrelaten	   zu.	   Eine	   erhöhte	  
Integrität	   der	   Mikrostruktur	   des	   Cingulums	   bei	   erhöhtem	   Depressionsrisiko	   scheint	  
auch	  vor	  dem	  Hintergrund	  passend,	  als	  dass	  hier	  grundlegende	  Funktionen	  wie	  etwa	  
Aufmerksamkeit	  verortet	   sind	   (Bubb,	  Metzler-­‐Baddeley,	  &	  Aggleton,	  2018;	  Takahashi	  
et	  al.,	  2010)	  und	  Aufmerksamkeit	  im	  Sinne	  von	  einem	  aufmerksamen	  bzw.	  bewussten	  
Verhalten	  das	  Risiko	  erhöhen	  kann,	  an	  Depression	  zu	  erkranken	  (Iani,	  Lauriola,	  Cafaro,	  
&	  Didonna,	  2017).	  	  
Dieser	   Befund	   ist	   insofern	   auch	   mit	   anderen	   biopsychologischen	  
Persönlichkeitstheorien	   zu	   vereinbaren,	   als	   dass	   in	   der	   vorliegenden	   Arbeit	  mit	   dem	  
Cingulum	  ein	  Bestandteil	  des	   limbischen	  Systems	  als	  neuroanatomisches	  Korrelat	  des	  
Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktors	   bestätigt	   wurde.	   So	   postulierte	   bereits	   Eysenck	  
(1953)	   in	   seiner	   dreidimensionalen	   Persönlichkeitstheorie	   die	   Bedeutung	   des	  
limbischen	   Systems	   als	   biologische	   Grundlage	   von	   Neurotizismus.	  
Neuromorphologische	   Studien	   zu	   Cloningers	   harm	   avoidance	   stützen	   ebenfalls	   die	  
Bedeutung	   vieler	   Bestandteile	   des	   limbischen	   Systems	  wie	   etwa	  des	  Cingulums	  bzw.	  
frontolimbischer	   Assoziationstrakte	   als	   wichtiges	   Korrelat	   neurotischer	  
Persönlichkeitszüge,	   wenngleich	   die	   Assoziationen	   zwischen	  harm	   avoidance	   und	   FA	  
hier	  negativer	  Natur	  waren	  (Westlye	  et	  al.,	  2011).	  
Ein	   Vergleich	   der	   hirnmorphologischen	   Korrelate	   der	   Persönlichkeitsfaktoren	   harm	  
avoidance	   und	   Neurotizismus	   erlaubt	   auch	   weitere	   Rückschlüsse	   in	   Bezug	   auf	   die	  
relative	   Eignung	   der	   beiden	   Persönlichkeitsmodelle	   zur	   Untersuchung	  
neurobiologischer	   Ursachen	   von	   Persönlichkeitsunterschieden.	   So	   korreliert	   harm	  
avoidance	  nicht	  nur	  stark	  positiv	  mit	  sämtlichen	  Facetten	  des	  Neurotizismus-­‐Faktors25	  
der	   NEO-­‐Fragebögen	   (De	   Fruyt	   et	   al.,	   2000),	   auch	   die	   neuroanatomischen	   Korrelate	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
25	  Davon	  ausgenommen	  ist	  die	  Neurotizismus-­‐Facette	  Impulsivität.	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dieser	  beiden	  Faktoren	  zeigen	  Überschneidungen	  (Mincic,	  2015).	  Dies	  zeigt,	  dass	  auch	  
das	   lexikalisch	  begründete	  FFM	  von	  Costa	  und	  McCrae	   (1992)	  es	  erlaubt,	  biologische	  
Korrelate	  interindividueller	  Persönlichkeitsunterschiede	  zu	  erfassen,	  auch	  wenn	  es	  sich	  
hierbei	   im	   Unterschied	   zu	   Cloningers	   Persönlichkeitstheorie	   (1993)	   nicht	   um	   einen	  
biopsychologischen	   Ansatz	   handelt.	   Entgegen	   der	   Annahme	   Cloningers,	   die	   reine	  
Faktorenanalyse	  sei	  kein	  geeignetes	  Modell,	  um	  in	  Bezug	  auf	  biologische	  Ursachen	  von	  
Persönlichkeitsunterschieden	   reliable	   Aussagen	   treffen	   zu	   können	   (Amelang	   et	   al.,	  
2006,	   S.	   315),	   scheint	   also	   hier	   der	   Vergleich	   neurobiologischer	   Korrelate	   von	  
Neurotizismus	  bzw.	  harm	  avoidance	  hinsichtlich	  mikrostruktureller	  Veränderungen	  der	  
weißen	  Substanz	  diese	  Annahme	  zumindest	  zu	  relativieren.	  	  	  	  
Die	   in	   dieser	   Arbeit	   beobachtete	   positive	   Assoziation	   zwischen	   FA	   und	   erhöhten	  
Werten	  für	  Neurotizismus,	  also	  u.	  a.	  auch	  erhöhtem	  Depressionsrisiko,	  erscheint	  auch	  
vor	   dem	   Hintergrund	   klinischer	   Bildgebungsanalysen	   kontrovers:	   In	   klinischen	  
Stichproben	   konnte	   größtenteils	   eine	   verminderte	   FA	   detektiert	   werden,	   wie	   eine	  
Analyse	   einer	   Stichprobe	   nicht	   medikamentös	   behandelter	   Patienten	   mit	   der	  
Erstdiagnose	  MDD	  hinsichtlich	  mikrostruktureller	  Veränderungen	  zeigen	  konnte	  (Chen	  
et	  al.,	  2017).	  	  Auch	  in	  Untersuchungen	  von	  Patienten	  mit	  bipolarer	  Störung	  zeigten	  sich	  
über	   viele	   verschiedene	   Hirnregionen	   verteilt	   negative	   Assoziationen	   zwischen	  
Neurotizismus	  und	   Integrität	  der	  Mikrostruktur	  der	  weißen	  Substanz,	  unter	  anderem	  
in	   frontolimbischen	   Trakten	   (Bauer	   et	   al.,	   2016;	  Nortje,	   Stein,	   Radua,	  Mataix-­‐Cols,	  &	  
Horn,	   2013).	   Demnach	   finden	   sich	   auch	   in	   klinischen	   Stichproben	   anatomische	  
Überschneidungen	  mit	  den	  Ergebnissen	  der	  hier	  vorliegenden	  Arbeit,	  u.	  a.	   im	  UF,	  ILF,	  
frontooccipitalen	  Trakten	  sowie	  der	  ATR	  (vgl.	  3.1	  Ergebnisse	  Teilkohorte)	  (Nortje	  et	  al.,	  
2013;	  van	  Velzen	  et	  al.,	  2020;	  Xia	  et	  al.,	  2018).	  Wenngleich	  also	  sich	  die	  grundlegende	  
Richtung	  der	  Assoziation	  zwischen	  FA	  und	  den	  soeben	  genannten	  Trakten	  in	  klinischen	  
Stichproben	   unterscheidet,	   so	   scheinen	   diese	   Trakte	   doch	   eine	   gewisse	   Rolle	   in	   der	  
Pathogenese	  affektiver	  Störungen	  zu	  spielen.	  
Ein	  möglicher	  Erklärungsansatz	  wäre,	  dass	  diese	  beiden	  punktuellen	  Beobachtungen	  −	  
erhöhte	   FA	   bei	   gesteigertem	   Depressionsrisiko	   und	   verminderte	   FA	   bei	   manifester	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Erkrankung	  –	  Ausdruck	  einer	  evtl.	  nicht-­‐linearen	  Entwicklung	  der	  Assoziation	  zwischen	  
Neurotizismus	   und	   Integrität	   der	   Mikrostruktur	   der	   weißen	   Hirnsubstanz	   im	   Laufe	  
einer	  psychiatrischen	  Erkrankung	  wie	  z.B.	  Depression	  sind.	  Subklinische	  Ausprägungen	  
von	   Neurotizismus	   würden	   folglich	   positiv,	   manifeste	   Erkrankungen	   wie	   z.B.	  
Depression	  oder	  bipolare	  Störung	  negativ	  mit	  der	   Integrität	  der	  weißen	  Hirnsubstanz	  
bzw.	  der	  FA	  korrelieren.	  Eine	  solche	  möglicherweise	  nicht-­‐lineare	  Beziehung	  von	  (sub-­‐
)klinischen	   Symptomen	   in	   verschiedenen	   Ausprägungen	   und	  Hirnstruktur	   postulierte	  
bereits	   Besteher	   (2018),	   wenngleich	   in	   dieser	   Arbeit	   subklinische	   Agoraphobie	   und	  
Volumenänderungen	  der	  grauen	  Substanz	  untersucht	  wurden.	  
Bei	  den	  soeben	  genannten	  Überlegungen	  gilt	  es	   jedoch	  zu	  beachten,	  dass	  nicht	   jeder	  
Proband	  mit	  erhöhtem	  Neurotizismus-­‐Score	  auch	  im	  weiteren	  Verlauf	  klinisch	  an	  einer	  
affektiven	  Störung	  erkrankt.	  Daraus	  folgt,	  dass	  sich	  Ergebnisse	  aus	  subklinischen	  nicht	  
direkt	  auf	  klinische	  Stichproben	  übertragen	  lassen,	  ein	  direkter	  Vergleich	  der	  Korrelate	  
also	  eine	  eingeschränkte	  Aussagekraft	  besitzt.	  
Die	   soeben	   diskutierten	   Ergebnisse	   bezüglich	   der	   pro	   Trakt	   gemittelten	   FA	   werden	  
durch	  stringente	  Ergebnisse	  der	  pro	  Trakt	  gemittelten	  RD-­‐Werte	  bestätigt:	   Im	  IFOF	  in	  
beiden	   Hemisphären	   sowie	   im	   UF	   in	   der	   linken	   Hemisphäre	   finden	   sich	   positive	  
Korrelationen	  zwischen	  FA	  und	  Neurotizismus	  und	  negative	  Korrelationen	  zwischen	  RD	  
und	   Neurotizismus.	   Dies	   entspricht	   einer	   erhöhten	   Konnektivität	   der	   Trakte	   der	  
weißen	   Hirnsubstanz	   in	   den	   eben	   genannten	   Trakten	   (IFOF,	   UF_L)	   bei	   gleichzeitig	  
stärkerer	   Myelinisierung,	   widerspricht	   allerdings	   den	   Befunden	   anderer	   Autoren	  
(Bjørnebekk	   et	   al.,	   2013).	   Es	   stehen	   sich	   also,	   auch	   nach	   den	   Ergebnissen	   der	  
vorliegenden	   Studie,	   gewissermaßen	   zwei	   verschiedene	   „Entwürfe“	   der	   Assoziation	  
von	  Neurotizismus	  und	  Mikrostruktur	  der	  weißen	  Substanz	  gegenüber:	  Neurotizismus	  
und	  höhere	  FA	  bzw.	  niedrigere	  RD	  vs.	  Neurotizismus	  und	  niedrigere	   FA	  bzw.	  höhere	  
RD.	  Vereinfacht	  könnte	  man	  diese	  gegensätzlichen	  Ergebnisse	  mit	  der	  folgenden	  Frage	  
zusammenfassen:	   Ist	   Neurotizismus	   bei	   Gesunden	   mit	   erhöhter	   oder	   verminderter	  
Integrität	  der	  Mikrostruktur	  der	  weißen	  Substanz	  assoziiert?	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Um	   diese	   Frage	   letztendlich	   zu	   klären,	   bedarf	   es	   weiterer	   Replikationsstudien	   in	  
möglichst	   großen	   Stichproben	   Gesunder;	   die	   Samples	   in	   den	   Referenzarbeiten	   der	  
Literatur	   sind	   oft	   zu	   inhomogen,	   sowohl	   die	   Anzahl	   der	   Probanden	   als	   auch	   die	  
Erhebungsmethoden	  wie	  die	  Erfassung	  von	  Neurotizismus	  betreffend	  (s.	  S.	  58,	  59).	  Die	  
Verallgemeinerbarkeit	  und	  damit	  Vergleichbarkeit	  der	  detektierten	  Assoziationen	  	  mit	  
den	  Ergebnissen	  anderer	  Studien	  ist	  folglich	  stark	  einschränkt.	  
Zurück	  zu	  den	  im	  Rahmen	  der	  hier	  vorliegenden	  Arbeit	  erhobenen	  Ergebnissen:	  
In	  der	  Zusammenschau	  legt	  die	  Deckungsgleichheit	  der	  Befunde	  der	  Teilkohorte,	  was	  
deren	  anatomische	  Lokalisation	  betrifft,	  nahe,	  dass	  die	  RD	  als	   indirektes	  Maß	   für	  die	  
Myelinisierungsdicke	   der	   Axone	   neben	   der	   FA	   ein	   weiterer	   wichtiger	   Parameter	   zur	  
spezifischen	   Beschreibung	   der	   neuronalen	   Korrelate	   der	   Persönlichkeitseigenschaft	  
Neurotizismus	   ist.	   Schließlich	  konkretisiert	  die	  RD	  die	  Befunde	   für	  die	  FA	  hinsichtlich	  
der	   Diffusionsrichtung;	   sie	   ermöglicht	   definitionsgemäß	   eine	   exaktere	   anatomische	  
Aussage	   im	   Hinblick	   auf	   die	   Myelinisierungsdicke	   der	   Axone	   in	   den	   untersuchten	  
Trakten	  (Alexander	  et	  al.,	  2007;	  Ranzenberger	  &	  Snyder,	  2020).	  Es	  empfiehlt	  sich	  also,	  
die	   RD	   bei	   weiteren	   Diffusionsbildgebungs-­‐basierten	   Studien	   zur	   Erforschung	   der	  
Neurotizismus-­‐Korrelate	   des	  menschlichen	   Gehirns	   als	   Parameter	  miteinzuschließen,	  
auch	  da	   in	  der	  aktuellen	  Studienlage	  noch	  wenig	  Evidenz	  für	  Neurotizismus-­‐Korrelate	  
hinsichtlich	  der	  RD	  bei	  Gesunden	  besteht.	  Inwieweit	  die	  in	  dieser	  Studie	  beobachtete	  
positive	  Assoziation	  von	  Myelinisierungsdicke	  der	  Axone	  und	  Neurotizismus	  tatsächlich	  
den	   Stellenwert	   eines	   subklinischen,	   hirnmorphologisch	   relevanten	   Korrelats	   besitzt,	  
ist	   also	   nicht	   abschließend	   zu	   beantworten	   und	   bedarf	   weiterer	   Replikation.	   Die	  
Herausforderung	   wird	   in	   Zukunft	   sein,	   einen	   möglichen	   Einfluss	   der	  
Myelinisierungsdicke	  auf	  das	  Risiko,	  an	  Depression	  oder	  anderen	  affektiven	  Störungen	  
zu	   erkranken,	   zu	   bestätigen,	   auch	   hinsichtlich	   der	   genauen	   Lokalisation	   der	  
Myelinisierungsveränderungen.	  
Anders	   stellt	   sich	   die	   Studienlage	   im	   Bereich	   von	   mit	   Neurotizismus	   assoziierten	  
psychiatrischen	  Erkrankungen	  dar,	  es	  liegen	  hierzu	  zahlreiche	  Arbeiten	  vor.	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Insbesondere	   bei	   klinisch	   manifester	   Depression	   konnten	   erhöhte	   Werte	   für	   RD,	  
entsprechend	   einer	   verminderten	   Myelinisierung,	   nachgewiesen	   werden	   (Dillon,	  
Gonenc,	  Belleau,	  &	  Pizzagalli,	  2018;	  van	  Velzen	  et	  al.,	  2020;	  Xia	  et	  al.,	  2018).	  Es	  sei	  an	  
dieser	   Stelle	   erneut	   darauf	   hingewiesen,	   dass	   die	   grundlegende	   Tendenz	   einer	  
abnehmenden	   Integrität	   der	   Mikrostruktur	   der	   weißen	   Hirnsubstanz	   bei	   klinischer	  
Neurotizismus-­‐Ausprägung	   nicht	   spezifisch	   für	   Depression	   ist,	   sondern	   auch	   bei	  
weiteren	  psychiatrischen	  Erkrankungen,	  u.	  a.	  affektiven	  Störungen,	  zu	  beobachten	  ist	  
(van	  Velzen	  et	  al.,	  2020).	  
Bezogen	   auf	   die	   hier	   erhobene	   erhöhte	  Myelinisierung	  bei	   subklinischer	  Ausprägung	  
von	   Neurotizismus	   könnte	   man	   –	   ähnlich	   wie	   bei	   den	   Befunden	   für	   die	   FA	   −	   in	  
Anlehnung	   an	   die	   bereits	   erwähnte	   Hypothese	   Bestehers	   (2018)	   eine	   nonlineare	  
Entwicklung	  der	  Assoziation	  zwischen	  Hirnstruktur	  und	  Neurotizismus	   im	  Verlauf	  von	  
subklinischem	  zu	  klinischem	  Spektrum	  postulieren.	  	  
Inwiefern	  die	  in	  der	  vorliegenden	  Arbeit	  detektierte,	  zunächst	  positive	  Assoziation	  von	  
Neurotizismus	  und	  Konnektivität	  bzw.	  Myelinisierung	  der	  weißen	  Substanz	  sich	  in	  das	  
Bild	   einer	   „strukturellen	   Diskonnektion“	   im	   Sinne	   einer	   zunehmenden,	   eher	   global	  
angesiedelten	   Degeneration	   der	   Hirnstruktur	   im	   Laufe	   einer	   psychiatrischen	  
Erkrankung	  (Liao	  et	  al.,	  2013;	  van	  Velzen	  et	  al.,	  2020)	  einfügt,	  bleibt	  unklar.	  Gegen	  eine	  
schlichte	   statistische	   Koexistenz	   von	   subklinisch	   positiver	   bzw.	   klinisch	   negativer	  
Korrelation	  zwischen	  Neurotizismus	  Integrität	  der	  Mikrostruktur	  der	  weißen	  Substanz	  
spricht	  allerdings	  die	  jeweils	  erhebliche	  anatomische	  Überschneidung	  der	  Ergebnisse.	  	  
4.2	  Neurotizismus	  und	  graue	  Substanz	  
	  
Die	  zweite	  Hypothese	  kann	  nicht	  oder	  nur	  eingeschränkt	  bestätigt	  werden:	  Weder	  auf	  
Ebene	  der	   kortikalen	  Dicke,	   der	  Gyrifizierung,	   noch	  des	   kortikalen	  Volumens	   können	  
FWE-­‐korrigiert	   signifikante,	   mit	   Neurotizismus	   korrelierende	   Cluster	   identifiziert	  
werden.	  
Allerdings	   finden	   sich,	   wie	   bereits	   im	   Ergebnisteil	   dieser	   Arbeit	   dargestellt,	  
rechtshemisphärisch	   im	   medial	   orbitofrontalen	   Cortex,	   mittleren	   frontal	   rostralen	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Cortex,	  im	  superior	  temporalen	  Cortex	  sowie	  im	  superior	  frontalen	  Cortex	  unkorrigiert	  
signifikante,	   die	   kortikale	   Dicke	   betreffende	   Cluster	   (p	   <	   0,001,	   peak-­‐level),	   welche	  
durchweg	  positiv	  mit	  Neurotizismus	  korrelieren.	  	  
Aufgrund	   der	   anatomisch	   interessanten	   Lage	   einiger	   der	   eben	   aufgezählten	   Cluster,	  
insbesondere	  in	  der	  Zusammenschau	  mit	  den	  Befunden	  der	  weißen	  Substanz,	  	  werden	  
diese	  hier	  in	  die	  Diskussion	  miteinbezogen,	  auch	  wenn	  sie	  nur	  unkorrigiert	  Signifikanz	  
zeigen	  konnten.	  
Die	  positiven	  Korrelationen	   zwischen	  Neurotizismus	  und	  kortikaler	  Dicke	   im	   superior	  
temporalen	  bzw.	  frontalen	  Cortex	  replizieren	  die	  Ergebnisse	  vorangegangener	  Studien	  
(Riccelli,	   Toschi,	  Nigro,	   Terracciano,	  &	  Passamonti,	   2017).	  Die	   Befunde	  bezüglich	   des	  
OFC	   sind	   zwar	   bezüglich	   der	   Richtung	   der	   Assoziation	   zwischen	   Neurotizismus	   und	  
Hirnstruktur	  inkongruent	  zu	  den	  bisherigen	  Befunden	  der	  Literatur	  (Kapogiannis	  et	  al.,	  
2013),	   	   jedoch	   kohärent	   zu	   den	   in	   der	   vorliegenden	  Arbeit	   erhobenen	  DTI-­‐Befunden	  
der	   weißen	   Substanz.	   Bei	   erhöhter	   Konnektivität	   wäre	   eine	   verminderte	   kortikale	  
Dicke	   in	   den	   hier	   durch	   den	   UF	   verstärkt	   miteinander	   verbundenen	   frontalen	   bzw.	  
temporalen	   Arealen	   widersprüchlich;	   und	   eine	   strukturelle	   Assoziation	   zwischen	  
beeinträchtigter	   Konnektivität	   und	   verminderter	   kortikaler	   Dicke	   der	   untereinander	  
verbunden	   Hirnareale	   konnte	   in	   Bildgebungsstudien	   bereits	   nachgewiesen	   werden	  
(Cheng	  et	  al.,	  2015).	  Demzufolge	  ist	  die	  Annahme	  einer	  Änderung	  der	  kortikalen	  Dicke	  
von	   Hirnregionen,	   welche	  wie	   in	   der	   hier	   vorliegenden	   Arbeit	   verstärkt	  miteinander	  
verbunden	  sind,	  bei	  gleichzeitig	  veränderter	  Konnektivität	  plausibel.	  
Die	   Inkongruenz	   des	   Befundes	   einer	   positiven	   Korrelation	   zwischen	   der	   kortikalen	  
Dicke	  des	  rechten	  medial	  orbitofrontalen	  Cortex	  und	  Neurotizismus	  mit	  den	  Befunden	  
der	   bisherigen	   Literatur	   (Kapogiannis	   et	   al.,	   2013;	   Rauch	   et	   al.,	   2005)	   könnte	   nicht	  
unwesentlich	   durch	   unterschiedliche	   Charakteristika	   der	   jeweils	   analysierten	  
Stichproben	   bedingt	   sein.	   So	   weicht	   die	   Größe	   der	   jeweils	   analysierten	   Stichproben	  
bzw.	  der	  Altersdurchschnitt	  der	  Probanden	  in	  den	  soeben	  genannten	  Referenzarbeiten	  
erheblich	  von	  der	  hier	  untersuchten	  Gesamtkohorte	  ab:	  Rauch	  (2005)	  verwendete	  eine	  
sehr	  kleine	  Stichprobe,	  die	  mit	  n	  <	  100	  ebenfalls	  eher	  geringe	  Größe	  des	  Samples	  von	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Kapogiannis	   (2013)	  weist	  einen	  Altersdurchschnitt	   von	  72	   Jahren	   (vs.	  32	   Jahre	   in	  der	  
hier	   untersuchten	   Gesamtkohorte)	   auf.	   Insbesondere	   die	   erheblichen	  
Altersdifferenzen	   sind	   insofern	   relevant,	   als	   dass	   mit	   zunehmendem	   Alter	   eine	  
Abnahme	   von	   Parametern	  wie	   der	   kortikalen	   Dicke	   zu	   beobachten	   ist	   (Zheng	   et	   al.,	  
2019).	   Wie	   schon	   bei	   der	   DTI-­‐Analyse	   der	   Teilkohorte	   könnte	   also	   hier	   die	  
Zusammensetzung	   der	   Gesamtkohorte,	   das	   durchschnittliche	   Alter	   der	   Probanden	  
betreffend,	   Einfluss	   auf	   die	   Korrelation	   zwischen	  Neurotizismus	   und	   kortikaler	   Dicke	  
nehmen.	  
Die	   nun	   folgenden	   Abschnitte	   widmen	   sich	   der	   Erläuterung	   und	   Einordnung	   der	  
Ergebnisse	   der	   grauen	   Substanz	   aus	   der	   Perspektive	   der	   im	   OFC	   verorteten	  
Hirnfunktionen.	   Dabei	   steht	   die	   vielschichtige	   Verflechtung	   von	   Persönlichkeit,	  
Hirnstruktur	  und	  Hirnfunktion	  	  im	  Vordergrund.	  
Insbesondere	  die	   Lokalisation	  der	  Cluster	   im	   	  medial	   orbitofrontalen	  Cortex	   verdient	  
dabei	   besondere	   Aufmerksamkeit,	   schließlich	   ist	   diese	   Hirnregion	   nach	   Rajmohan	  
(2007)	   Bestandteil	   des	   sog.	   vorderen	   limbischen	  Netzwerks.	  Dies	   stellt	   ein	   Konstrukt	  
dar,	  welches	  sich	  u.	  a.	  aus	  präfrontalen	  Cortexarealen	  sowie	  subkortikalen	  Strukturen	  
wie	  dem	  Striatum,	  der	  Amygdala	  und	  dem	  Thalamus	   zusammensetzt	  und	   funktionell	  
an	   der	   Verarbeitung	   bzw.	   dem	  Ausagieren	   von	   Emotionen	   beteiligt	   ist	   (Rajmohan	  &	  
Mohandas,	  2007).	  Auch	  Rudebeck	  (2011)	  weist	  dem	  OFC	  eine	  entscheidende	  Funktion	  
u.	   a.	   in	   der	   Emotionsregulation	   zu.	   Da	   diese	   Hirnregion	   hinsichtlich	   ihrer	   kortikalen	  
Dicke	  bei	  erhöhten	  Werten	  für	  Neurotizismus	  in	  der	  vorliegenden	  Arbeit	  verändert	  ist,	  
impliziert	   dies	   auch	   eine	  mögliche	   Veränderung	   hinsichtlich	   ihrer	   soeben	   genannten	  
Funktion.	   Differenzen	   in	   emotionalem	   Verhalten	   als	   Folge	   veränderter	  
Emotionsregulation	   können	   durch	   Persönlichkeitsunterschiede	   bedingt	   sein,	   auch	  
solche	   innerhalb	   des	   FFM	   (Costa	   &	   McCrae,	   1992).	   Das	   strukturelle	   Neurotizismus-­‐
Korrelat	   im	   medial	   orbitofrontalen	   Cortex	   lässt	   sich	   also	   mit	   den	   dort	   verorteten	  
Hirnfunktionen	   durchaus	   in	   Einklang	   bringen.	   Zusätzliche	   funktionelle	   Aufgaben	   des	  
OFC	   liegen	   u.	   a.	   bei	   Entscheidungsfindungsprozessen,	   dem	   Erlernen	   sowie	   der	  
Antizipation	   emotionalen	   Verhaltens	   (Kringelbach,	   2005).	   Darüber	   hinaus	   besteht	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weiterhin	   die	   etwas	   ältere	   Hypothese	   einer	   Funktion	   des	   OFC	   im	   Sinne	   einer	  
inhibitorischen	  Kontrolle	  des	  menschlichen	  Verhaltens	  (Dias,	  Robbins	  &	  Roberts,	  1996;	  
Jones	   &	   Mishkin,	   1972),	   später	   wurden	   auch	   in	   Bildgebungsstudien	   Assoziationen	  
zwischen	  kortikaler	  Dicke	   im	  Bereich	  des	  OFC	  und	  Impulskontrolle	  beschrieben	  (Jiang	  
et	  al.,	  2016).	  	  
Diese	  funktionellen	  Aspekte	  finden	  sich	  zu	  einem	  wesentlichen	  Anteil	  auch	  in	  den	  NEO-­‐
Fragebögen	  wieder,	   so	   beschreiben	  u.	   a.	   Items	  wie	   z.B.	   „Ängstlichkeit	   (N1)“	  Aspekte	  
der	  Antizipation	  emotionalen	  Verhaltens,	  wie	  Kringelbach	  (2005)	  sie	  im	  OFC	  verortete.	  
Auch	   Impulskontrolle	   im	   Sinne	   der	   Fähigkeit,	   eigene	   Gefühle	   zu	   kontrollieren	   wird	  
durch	   das	   Item	   „Impulsivität	   (N5)“	   abgebildet	   (Amelang	   et	   al.,	   2006,	   S.	   280).	   Eine	  
Assoziation	  von	  Neurotizismus	  mit	  strukturellen	  Veränderungen	  im	  OFC	  erscheint	  vor	  
diesem	  Hintergrund	  schlüssig,	  auch	  wenn	  in	  der	  hier	  vorliegenden	  Studie	  zur	  Erhebung	  
der	  Neurotizismus-­‐Scores	  die	  Kurzform	  des	  NEO-­‐PI-­‐R	  verwendet	  wurde	  (die	  Items	  „N1:	  
Ängstlichkeit	  /	  N5:	  Impulsivität“	  stammen	  aus	  dem	  NEO-­‐PI-­‐R).	  
Die	  Bedeutung	  des	  OFC	  als	  strukturelles	  Korrelat	  eines	  erhöhten	  Neurotizismus-­‐Scores	  
und	   somit	   erhöhten	  Depressionsrisikos	  wird	   in	   der	   Literatur	   durch	   ähnliche	   Befunde	  
fMRT-­‐basierter	  Analysen	  bestätigt:	  Opel	  (2017)	  konnte	  nachweisen,	  dass	  insbesondere	  
der	  mediale	  OFC	   funktionell	  mit	   dem	  Erkrankungsrisiko	   für	  Depressionen	   verbunden	  
ist.	  Es	  zeigte	  sich	  bei	  erhöhtem	  Depressionsrisiko	  eine	  veränderte	  Funktionalität	  dieses	  
Hirnareals	  im	  Sinne	  einer	  Aktivierung	  als	  Reaktion	  auf	  negative	  äußere	  Stimuli	  	  (Opel	  et	  
al.,	  2017).	  
Zurück	   zu	   strukturellen	   Aspekten	   der	   in	   der	   vorliegenden	   Arbeit	   detektierten	  
Ergebnisse:	  
Zumindest	  der	  Verdacht	  eines	  strukturellen	  Zusammenhangs	  zwischen	  den	  Befunden	  
für	  die	  FA	  des	  rechten	  UF	  und	  denen	  der	  rechtshemisphärischen	  kortikalen	  Dicke	  kann	  
im	   Rahmen	   der	   hier	   vorliegenden	   Arbeit	   statistisch	   erhärtet	   werden:	   Neben	   dem	  
optischen	   bzw.	   anatomischen	   Nachweis	   einer	   erhöhten	   kortikalen	   Dicke	   im	  
Ansatzgebiet	  des	  rechten	  Fasciculus	  Uncinatus	  (s.	  Abb.	  14)	  korreliert	  die	  gemittelte	  FA	  
des	   rechten	   Fasciculus	   Uncinatus	   	   signifikant	   mit	   der	   mittleren	   kortikalen	   Dicke	   im	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medial	   orbitofrontalen	   bzw.	   superior	   temporalen	   Cortex	   (s.	   3.2	   Ergebnisse	  
Gesamtkohorte,	  Tabelle	  8).	  Es	   sei	  hier	  darauf	  hingewiesen,	  dass	  der	  UF	  den	  OFC	  mit	  
dem	   anterior	   temporalen	   Cortex	   verbindet	   (Von	   Der	   Heide,	   Skipper,	   Klobusicky,	   &	  
Olson,	   2013);	   die	   hier	   ermittelten	   signifikanten	   Cluster	   der	   kortikalen	   Dicke	  
entsprechen	  also	  nicht	  exakt	  den	  anatomisch	  definierten	  Ansätzen	  des	  UF.	  
	  
	  
medial	  orbitofrontaler	  Cortex	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  superior	  temporaler	  Cortex	  
	  
Abbildung	  14:	  Kortikale	  Dicke	  und	  UF	  
Dargestellt	   sind	  oben	   im	  Bild	   signifikante	  Cluster	  der	  kortikalen	  Dicke	  mithilfe	  des	  Desikan	  DK40	  Atlas	  
aus	  der	  CAT12-­‐Toolbox	  (Desikan	  et	  al.,	  2006),	  unten	  der	  Verlauf	  und	  Ansätze	  des	  UF	  in	  BA26	  11,	  47	  	  (OFC)	  
und	  38	  (anterior	  temporaler	  Cortex).	  
Quelle:	  Kortikale	  Dicke	  (oben)	  eigene	  Darstellung,	  UF	  (unten)	  modifiziert	   	  nach	  Dissecting	  the	  uncinate	  
fasciculus:	  disorders,	  controversies	  and	  a	  hypothesis	  (Von	  Der	  Heide	  et	  al.,	  2013).	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
26	  BA	  =	  Brodmann-­‐Areal	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Um	  zu	  bewerten,	  inwiefern	  diese	  rechtshemisphärische	  Befundkonstellation	  in	  weißer	  
und	   grauer	  Hirnsubstanz	   auch	   als	   funktionell	   bedeutsamer	   Zusammenhang	   im	   Sinne	  
eines	  „Neurotizismus-­‐Netzwerks“	  zu	  interpretieren	  ist,	  empfehlen	  sich	  weitere	  Studien	  
unter	  Ergänzung	  weiterer	  geeigneter	  MRT-­‐Modalitäten	  (fMRT,	  u.	  a.).	  
4.3	  Schlussfolgerung	  
	  
Bislang	   existieren	   zahlreiche	   Versuche,	   die	   neuronalen	   Korrelate	   des	   Neurotizismus-­‐
Persönlichkeitsfaktors	  auf	  Ebene	  der	  Diffusionsbildgebung,	   im	  Besonderen	  der	  FA,	  zu	  
untersuchen	   und	   anatomisch	   einzugrenzen.	   Dieser	   Anspruch	   einer	   exakteren	  
anatomischen	  Eingrenzung	  von	  mit	  Neurotizismus	  assoziierten	  Hirnregionen	  kann	  mit	  
der	  vorliegenden	  Arbeit	  nur	  eingeschränkt	  erfüllt	  werden,	  schließlich	  korrelieren	  hier	  
viele	   verschiedene	   Hirnregionen	   hinsichtlich	   der	   FA	   positiv	   mit	   Neurotizismus.	   Die	  
Annahme	  einer	  anatomisch	  eher	  globaleren	  Verteilung	  solcher	  Korrelate	  wie	  sie	  schon	  
vorausgegangene	   Arbeiten	   zeigen	   konnten	   wird	   durch	   die	   vorliegenden	   Ergebnisse,	  
zumindest	   bezogen	   auf	   die	   weiße	   Hirnsubstanz,	   bestätigt.	   Vielmehr	   gewinnt	   die	  
grundsätzliche	   Frage	   nach	   der	   Richtung	   der	   Assoziation	   zwischen	   neurotischer	  
Persönlichkeit	  und	  Hirnstruktur	  bei	  Gesunden	  −	  sei	  es	  wie	   in	  dieser	  Arbeit	  die	  FA,	  RD	  
oder	  die	  kortikale	  Dicke	  −	  an	  Bedeutung.	  	  Diesbezüglich	  sind	  gegensätzliche	  Ergebnisse	  
in	   Vergleichsarbeiten	   möglicherweise	   durch	   Unterschiede	   in	   der	  
Alterszusammensetzung,	   Selektionseffekte	   durch	   überzufällig	   gering	   variierende	  
Neurotizismus-­‐Werte	   der	   einzelnen	   Probanden	   und	   Größe	   der	   jeweils	   analysierten	  
Stichproben	  mit	  bedingt	  und	  sollten	  folglich	  bei	  Vergleichen	  mit	  zukünftigen	  Arbeiten	  
berücksichtigt	  werden.	  	  
Die	   in	   der	   Gesamtkohorte	   detektierten	   Ergebnisse	   zu	   den	   ebenfalls	   positiven	  
Assoziationen	   zwischen	   Neurotizismus	   und	   kortikaler	   Dicke	   zeigen	   nur	   unkorrigiert	  
Signifikanz,	  stimmen	  jedoch	  von	  der	  Lokalisation	  her	  weitgehend	  mit	  den	  Ergebnissen	  
der	   bisherigen	   Literatur	   überein.	   Der	   auch	   statistisch	   bestärke	   Verdacht	   einer	  
möglichen	   strukturellen	   Verbindung	   von	   FA	   und	   kortikaler	   Dicke	   in	   den	  
entsprechenden	   Hirnregionen	   (FA	   im	   UF,	   kortikale	   Dicke	   im	   OFC	   und	   superior	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temporalen	  Cortex)	  wirft	   die	   Frage	  nach	  möglichen	   funktionellen,	  mit	  Neurotizismus	  
assoziierten	   substanzübergreifenden	  Veränderungen	  auf.	   Zur	   Evaluation	  dieser	   Frage	  
empfiehlt	   sich	   die	   Ergänzung	   zukünftiger	   Bildgebungsstudien	   um	   geeignete	  
Modalitäten	  (ggf.	  fMRT).	  
Der	   Vergleich	   der	   erhobenen	   Bildgebungskorrelate	   bei	   subklinischem	   Neurotizismus	  
(gesunde	   Probanden)	   mit	   den	   Ergebnissen	   in	   Stichproben	   von	   klinisch	   relevanter	  
Neurotizismus-­‐Ausprägung	  (MDD,	  BPD,	  Angsterkrankungen)	  suggeriert	  eine	  nonlineare	  
Assoziation	  zwischen	  Neurotizismus	  und	  Hirnstruktur	  im	  Verlauf	  einer	  psychiatrischen	  
Erkrankung:	  Es	  liegen	  positive	  Korrelationen	  zwischen	  Neurotizismus	  und	  Integrität	  der	  
Hirnstruktur	   der	   weißen	   Substanz	   bzw.	   kortikaler	   Dicke	   bei	   Gesunden,	   negative	  
Korrelationen	   bei	   psychiatrisch	   erkrankten	   Stichproben	   vor.	   Inwieweit	   diese	  
Befundkonstellation	   als	   Indiz	   für	   eine	   neuronale,	   eher	   globale	   Degeneration	   im	  
Rahmen	   von	   psychiatrischen	   Erkrankungen	   gewertet	   werden	   sollte	   und	   in	   welchem	  
Verhältnis	   dazu	   die	   hier	   erhobenen,	   positiven	  Assoziationen	   zwischen	  Neurotizismus	  
und	  FA	  stehen,	  ist	  bislang	  ungeklärt.	  
	  
4.4	  Limitationen	  
	   	  
Im	  folgenden	  Abschnitt	  sollen	  kurz	  die	  wesentlichen	  Aspekte	  möglicher	  methodischer	  
und	  technischer	  Limitationen	  dieser	  Arbeit	  aufgeführt	  und	  erörtert	  werden.	  
4.4.1	  Bildgebungsanalyse	  
	  
Bei	   der	   Analyse	   der	  weißen	   Hirnsubstanz	   besteht	   eine	  wesentliche	   Limitation	   darin,	  
dass	   TBSS	   zur	   Definition	   des	   mean_FA_skeleton	   einen	   Algorithmus	   nutzt,	   der	   die	  
Peripherie	   der	   einzelnen	   Fasertrakte	   vernachlässigt:	   Die	   Ergebnisse	   der	   einzelnen	  
Analysen	   der	   Teilkohorte	   beziehen	   sich	   also	   nicht	   etwa	   auf	   die	   gesamte	   weiße	  
Substanz	  im	  Sinne	  der	  Summe	  aller	  Fasertrakte,	  sondern	  vielmehr	  auf	  die	  Kerngebiete	  	  
einzelner	  Trakte	  (Feldman	  et	  al.,	  2010;	  Smith	  et	  al.,	  2006).	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Es	   kommt	   hinzu,	   dass	   bei	   Voxel-­‐basierten	   Bildgebungsanalysen	   grundsätzlich	  
angenommen	   wird,	   dass	   sich	   jeder	   Voxel	   einem	   bestimmten	   Trakt	   bzw.	   einer	  
bestimmten	   Hirnstruktur	   zuordnen	   lässt.	   Ein	   und	   derselbe	   Voxel	   könnte	   jedoch	  
prinzipiell	   Fasern	   verschiedener	   Trakte	   oder	   auch	   Anteile	   der	   grauen	   Substanz	  
beinhalten,	   sog.	  Partialvolumina	   (s.	  2.3.2	  T1-­‐Morphometrie	  und	  statistische	  Analyse).	  
Dieses	   Problem	   wird	   bei	   Analysen	   mittels	   TBSS	   zwar	   durch	   Ermittlung	   der	   Voxel,	  
welche	   möglichst	   im	   Zentrum	   der	   Trakte	   liegen,	   also	   gewissermaßen	   die	   „pure	   FA	  
eines	  Traktes“	  beinhalten,	  weitgehend	  vermieden	  (Smith	  et	  al.,	  2006).	  	  Insbesondere	  in	  
kleinen	  Trakten,	  in	  welchen	  der	  Trakt	  dünner	  als	  der	  untersuchte	  Voxel	  selbst	  ist,	  kann	  
es	  jedoch	  zu	  solchen	  Partialvolumen-­‐Effekten	  kommen.	  Hier	  könnte	  die	  FA	  durch	  den	  
Trakt	   umgebendes	   Gewebe	   innerhalb	   eines	   Voxels	   verfälscht	   werden	   (Smith	   et	   al.,	  
2006).	  	  
Auch	  bei	  der	  Interpretation	  von	  FA-­‐Werten	  in	  Gebieten,	  in	  denen	  sich	  einzelne	  Trakte	  
kreuzen,	   ist	   Vorsicht	   geboten.	   An	   der	   Kreuzungsstelle	   von	   verschiedenen	   Trakten	  
könnten	   sich	   vereinfacht	   ausgedrückt	   die	   FA-­‐Werte	   des	   „stärkeren“	   Traktes	  
durchsetzen.	   Je	   nachdem	   in	   welchem	   quantitativen	   Verhältnis	   sich	   der	   gerade	  
untersuchte	   Trakt	   zu	   dem	   Kreuzenden	   befindet,	   kann	   daraus	   also	   fälschlicherweise	  
eine	   scheinbare	   Erhöhung	   oder	   Erniedrigung	   von	   FA-­‐Werten	   im	   jeweiligen	   Trakt	  
resultieren	   (Jones	   et	   al.,	   2005;	   Smith	   et	   al.,	   2006).	   Dieses	   Phänomen	   könnte	   die	  
Interpretierbarkeit	   der	   Ergebnisse	   der	   vorliegenden	   Arbeit	   beeinträchtigen,	  
insbesondere	  in	  Hirnregionen	  nahe	  der	  kreuzenden	  Anteile	  des	  UF	  bzw.	  IFOF	  (Von	  Der	  
Heide	  et	  al.,	  2013).	  
Darüber	   hinaus	   können	   grundsätzlich	   Kopfbewegungen	   der	   Probanden	   im	   MRT	   die	  
Messergebnisse	   verfälschen.	   Solch	   eine	   Beeinflussung	   des	   letztendlichen	  
Untersuchungsergebnisses	   kann	   trotz	   statistischer	   Ausgleichsversuche	   nicht	  
ausgeschlossen	  werden	  (Smith	  et	  al.,	  2006).	  
Bei	   den	   VBM-­‐Analysen	   der	   grauen	   Substanz	   gibt	   es	   ähnliche	   technische	  
Schwierigkeiten:	   Vor	   der	   Extraktion	   der	   grauen	   Substanz	   muss,	   wie	   bereits	   im	  
Methodenteil	   erwähnt,	   jeder	   Gewebetyp	   im	   menschlichen	   Gehirn	   (CSF,	   GM,	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Schädelkalotte,	   WM)	   anhand	   unterschiedlicher,	   im	   jeweiligen	   Gewebe	   spezifischer	  
Graustufen	   identifiziert	   werden.	   Es	   gibt	   allerdings	   Überschneidungen	   zwischen	   den	  
einzelnen	   Geweben,	   so	   können	   manche	   Graustufen	   nicht	   eindeutig	   dem	   jeweiligen	  
Gewebe	   zugeordnet	  werden.	  Mit	  dem	  Einsatz	   von	   sog.	  Wahrscheinlichkeitskarten	   (s.	  
2.3.2	   T1-­‐Morphometrie	   und	   statistische	   Analyse)	   wird	   die	   Fehlerrate	   bei	   der	  
Zuordnung	  einzelner	  Voxel	  allerdings	  reduziert	  (Ashburner	  &	  Friston,	  2005).	  
4.4.2	  Fünf-­‐Faktoren-­‐Modell	  (FFM)	  /	  NEOFFI	  
	  
Ein	   grundsätzlicher	  Kritikpunkt	  bezieht	   sich	  auf	  die	  uneinheitliche	  Definition	  der	   fünf	  
Faktoren,	  so	  bestehen	  je	  nach	  Autor	  zum	  Teil	  unterschiedliche	  Bezeichnungen	  für	  die	  
einzelnen	   Faktoren	   (Amelang	   et	   al.,	   2006,	   S.	   286).	   Auch	   die	   Frage,	   ob	   sich	   die	  
menschliche	   Persönlichkeit	   überhaupt	   mit	   genau	   fünf	   Faktoren	   umfassend	  
beschreiben	  lässt,	  ist	  Gegenstand	  der	  Kritik	  am	  FFM	  (Amelang	  et	  al.,	  2006,	  S.	  286).	  	  
Doch	  auch	  in	  der	  praktischen	  Anwendung	  der	  aus	  dem	  FFM	  abgeleiteten	  Fragebögen	  
bestehen	  einige	  Fehlermöglichkeiten.	  So	  scheint	  es	  möglich,	  dass	  bei	  der	  Erfassung	  von	  
Neurotizismus	   durch	   den	   NEO-­‐FFI-­‐Fragebogen	   die	   Struktur	   dieser	   Kurzfassung	   des	  
NEO-­‐PI-­‐R-­‐Fragebogens	  Einfluss	  auf	  die	  Antworten	  der	  Probanden	  nimmt,	  etwa	   in	  der	  
Form,	   dass	   die	   Items	   die	   unterschiedlichen	   Facetten	   der	   individuellen	   Persönlichkeit	  
nicht	  differenziert	  genug	  abbilden.	  	  	  
Um	  einer	  zu	  ungenauen	  Erfassung	  der	  einzelnen	  Persönlichkeitsfacetten	  vorzubeugen,	  
wurde	   im	   Rahmen	   der	   vorgegebenen	   Items	   eine	   fünf-­‐stufige	   Likert-­‐Skala	   (starke	  
Ablehnung,	  Ablehnung,	  neutral,	  Zustimmung,	  starke	  Zustimmung)	  gewählt.	  Diese	  soll	  
eine	   differenziertere	   Beantwortung	   der	   einzelnen	   Items	   als	   beispielsweise	   eine	   „ja	   /	  
nein“-­‐Antwortstruktur	   ermöglichen.	   Zusätzlich	   schränkt	   diese	   symmetrische	  
Antwortstruktur	  das	  Risiko	  ein,	  die	  Probanden	  durch	  die	  Struktur	  der	  Antwortskala	  des	  
Fragebogens	   in	  der	  (Selbst-­‐)	  Bewertung	  der	  einzelnen	  Items	  zu	  beeinflussen	  (Costa	  &	  
McCrae,	  1992).	  Grundsätzliche	  Schwächen	  der	  Methode	  der	  Selbstevaluation	  bleiben	  
selbstverständlich	   bestehen,	   vornehmlich	   in	   Form	   mangelnder	   Fähigkeiten	   der	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Probanden,	  sich	  selbst	  ausreichend	  differenziert	  beschreiben	  zu	  können	  (Dupuis	  et	  al.,	  
2017).	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5	  Zusammenfassung	  
	  
Neurotizismus	   ist	   ein	   Persönlichkeitsfaktor,	   der	   u.	   a.	   für	   affektive	   Störungen	   (MDD,	  
BPD)	   den	   klinischen	   Stellenwert	   eines	   „Vulnerabilitätsmarkers“	   besitzt.	   In	   den	  
vergangenen	  Jahren	  der	  Erforschung	  neurobiologischer	  Korrelate	  dieses	  Traits	  konnten	  
mittels	   MRT-­‐Bildgebung	   neben	   zahlreichen	   Negativbefunden	   insbesondere	   in	  
frontotemporalen	   Trakten	   Assoziationen	   mit	   Neurotizismus	   detektiert	   werden.	   Auf	  
kortikaler	   Ebene	   sind	   als	   wesentliche	   Neurotizismus-­‐Korrelate	   der	   medial	  
orbitofrontale	  Cortex	   sowie	  der	  präfrontale	  Cortex	   zu	  nennen.	  Vor	  dem	  Hintergrund	  
der	   zahlreichen	   Negativbefunde	   bleibt	   die	   Frage	   nach	   grundlegenden	  
neuroanatomischen	   Neurotizismus-­‐Korrelaten	   in	   der	   MRT-­‐Bildgebung	   bislang	  
ungeklärt.	   Ebenso	   fehlt	   in	   der	   aktuellen	   Literatur	   ein	   Konsens	   hinsichtlich	   der	  
konkreten	  Lokalisation	  dieser	  möglichen	  Neurotizismus-­‐Korrelate.	  Ziel	  dieser	  Studie	  ist	  
die	   multimodale,	   MRT-­‐basierte	   Untersuchung	   von	   neuronalen	   Korrelaten	   des	  
Neurotizismus-­‐Persönlichkeitsfaktors	   in	   grauer	   und	   weißer	   Hirnsubstanz	   in	   einer	  
großen	  Stichprobe	  Gesunder.	  
In	   der	   vorliegenden	   Stichprobe	  wurde	   die	   graue	   Substanz	  mittels	   oberflächen-­‐	   bzw.	  
volumenbasierter	   Bildgebungsanalyse	   hinsichtlich	   des	   kortikalen	   Volumens,	   der	  
kortikalen	  Dicke	  sowie	  der	  Gyrifizierung	  (Gesamtkohorte,	  n	  =	  670)	  untersucht,	  in	  einer	  
Subgruppe	   davon	   ebenfalls	   die	   weiße	   Substanz	   mittels	   Diffusionsbildgebung	  
(Teilkohorte,	  n	  =	  570).	  Hier	  waren	  die	  Parameter	  FA	  (fraktionale	  Anisotropie)	  und	  RD	  
(radiale	  Diffusivität)	  Gegenstand	  der	  Analyse.	  Es	  wurde	  TBSS	   zur	  Analyse	  der	  weißen	  
Substanz	  und	  SPM12	  /	  CAT12	  zur	  Untersuchung	  der	  grauen	  Substanz	  verwendet.	  Die	  
Neurotizismus-­‐Scores	   der	   Probanden	   wurden	   unter	   Verwendung	   des	   NEO-­‐FFI-­‐
Fragebogens	  erhoben.	  
In	   der	   Teilkohorte	   korrelierte	   Neurotizismus	   unter	   statistischer	   Kontrolle	   von	   Alter,	  
Geschlecht	  und	  Standort	  der	  Messung	  positiv	  mit	  den	  pro	  Trakt	  gemittelten	  FA-­‐Werten	  
im	  rechten	  Cingulum,	  rechten	  bzw.	  linken	  Fasciculus	  frontooccipitalis	  inferior,	  rechten	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bzw.	  linken	  Fasciculus	  Uncinatus,	  mit	  den	  pro	  Trakt	  gemittelten	  RD-­‐Werten	  negativ	  im	  
linken	  Cingulum,	  rechten	  bzw.	   linken	  Fasciculus	   frontooccipitalis	   inferior	  sowie	   linken	  
Fasciculus	  Uncinatus.	  Auf	  Voxel-­‐Ebene	  fanden	  sich	  ebenfalls	  FWE-­‐korrigiert	  signifikante	  
Cluster	  für	  FA	  zusätzlich	  in	  beiden	  Hemisphären	  in	  der	  Radiatio	  thalami	  anterior	  sowie	  
im	   Fasciculus	   longitudinalis	   inferior.	   Auch	   hier	   zeigten	   sich	   durchweg	   positive	  
Korrelationen	  von	  FA	  und	  Neurotizismus.	  In	  der	  Gesamtkohorte	  ergaben	  sich	  lediglich	  
auf	   Ebene	   der	   kortikalen	   Dicke	   im	   Bereich	   der	   rechten	   Hirnhemisphäre	   im	   medial	  
orbitofrontalen	   Cortex,	   superior	   temporalen,	   superior	   frontalen	   sowie	   im	   mittleren	  
frontal	   rostralen	  Cortex	  unkorrigiert	   signifikante	  Cluster,	  welche	  ebenfalls	  positiv	  mit	  
Neurotizismus	  assoziiert	  waren.	  In	  einer	  nachfolgenden	  Analyse	  korrelierten	  weiterhin	  
die	   gemittelten	  Werte	   für	   die	   kortikale	   Dicke	   im	   rechten	   superior	   temporalen	   bzw.	  
medial	  orbitofrontalen	  Cortex	  signifikant	  mit	  der	  gemittelten	  FA	  des	  rechten	  Fasciculus	  
Uncinatus.	  	  
In	   dieser	   Studie	   sind	   erhöhte	   Neurotizismus-­‐Werte	   also	   insgesamt	   mit	   höherer	  
Integrität	  der	  Mikrostruktur	  der	  weißen	  Substanz	  (FA	  erhöht,	  RD	  erniedrigt)	  assoziiert.	  
Aufgrund	   konträrer	   Ergebnisse	   vorangegangener	   Studien	   und	   der	   noch	  
unzureichenden	   Datenlage	   hinsichtlich	   möglicher,	   mit	   Neurotizismus	   korrelierenden	  
lokalen	  Veränderungen	  der	  RD	  bedarf	  dieses	  Ergebnis	  der	  Replikation.	  Hierbei	  gilt	  es	  
die	  Zusammensetzung	  der	  jeweils	  untersuchten	  Stichprobe,	  insbesondere	  was	  Aspekte	  
wie	  das	  Alter	  bzw.	  die	  Verteilung	  der	  Neurotizismus-­‐Scores	  der	  Probanden	  anbetrifft,	  
als	  möglichen	  Einflussfaktor	  auf	  die	  Richtung	  der	  Korrelation	  zwischen	  Neurotizismus	  
und	   	   Parametern	   wie	   u.	   a.	   der	   FA	   zu	   beachten.	   Die	   Evaluation	   der	   Ergebnisse	   aus	  
funktioneller	   Sicht	   zeigt	   eine	   Verflechtung	   von	   Persönlichkeit,	   Hirnstruktur	   und	   -­‐	  
funktion.	   Insbesondere	   im	   orbitofrontalen	   Cortex	   finden	   sich,	   neben	   strukturellen	  
Korrelaten,	   am	   Beispiel	   von	   Emotionsregulation	   auch	   wichtige	   Funktionen	   für	   die	  
Ausprägung	  von	  Neurotizismus.	  Die	  Einordnung	  der	  vorliegenden	  Ergebnisse	  vor	  dem	  
Hintergrund	   einer	   gegensätzlichen	   Richtung	   der	   Assoziation	   von	   Neurotizismus	   und	  
Hirnstruktur	   in	   klinischen	   Stichproben	   bleibt	   problematisch.	   Eine	   nonlineare	  
Entwicklung	   der	   Assoziation	   von	   Neurotizismus	   und	   Hirnstruktur	   im	   Verlauf	   einer	  
psychiatrischen	  Erkrankung	  erscheint	  jedoch	  möglich.	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Summary	  
Neuroticism	  is	  well	  known	  as	  a	  personality	  trait	  which	  enables	  us	  to	  predict	  individual	  
vulnerability	   to	   suffer	   from	  affective	  disorders	   (MDD,	  BPD).	  Over	   the	   last	   years,	  MRI-­‐
based	   neuroimaging	   could	   provide	   evidence	   for	   lots	   of	   different	   parts	   of	   the	   human	  
brain	   to	   correlate	   with	   this	   personality	   trait.	   White	   matter	   correlates	   are	   mostly	  
localized	   in	   frontotemporal	   tracts.	   The	   orbitofrontal	   cortex	   and	   prefrontal	   cortex	  
dominate	  as	  gray	  matter	  correlates	  of	  neuroticism.	  As	  many	  studies	  could	  not	  find	  any	  
results,	   the	   question	   whether	   there	   are	   consistent	   correlates	   of	   neuroticism	   at	   all	  
remains	   unclear.	   Further,	   there	   is	   no	   consensus	   on	   concrete	   localisations	   of	   possible	  
correlates	   of	   neuroticism	   yet.	   The	   aim	   of	   this	   study	   is	   the	   MRI-­‐based,	   multimodal	  
analysis	  of	  human	  brain	  correlates	  of	  neuroticism	  in	  a	  large	  sample	  of	  healthy	  adults.	  	  
In	  our	  sample,	  the	  analysis	  of	  gray	  matter	  has	  been	  carried	  out	  using	  surface-­‐	  /	  volume-­‐
based	   morphometry	   to	   measure	   cortical	   volume,	   cortical	   thickness	   and	   gyrification	  
(Gesamtkohorte,	  n	  =	  670).	  Additionally,	   in	  a	   subgroup	  we	  performed	  diffusion	   tensor	  
imaging	  (DTI)	  to	  analyse	  white	  matter	  (Teilkohorte,	  n	  =	  570),	  in	  particular	  FA	  (fractional	  
anisotropy)	  and	  RD	  (radial	  diffusivity).	  White	  matter	  analysis	  was	  performed	  with	  TBSS,	  
gray	  matter	  analysis	  was	  carried	  out	  using	  SPM12	  /	  CAT12.	  Neuroticism	  was	  measured	  
with	  the	  help	  of	  the	  NEO-­‐FFI	  personality	  questionnaire.	  	  
In	  the	  subgroup	  (Teilkohorte),	  after	  controlling	  for	  age,	  sex	  and	  site,	  we	  found	  positive	  
correlations	  between	  the	  averaged	  FA	  within	  a	  single	  tract	  and	  neuroticism	  in	  the	  right	  
cingulum,	  the	  right	  and	   left	   inferior	   frontooccipital	   fasciculus,	   further	   in	   the	  right	  and	  
left	   uncinate	   fasciculus.	  Measuring	   the	   averaged	   RD	  within	   a	   single	   tract,	   	   negative	  
correlations	  with	  neuroticism	  were	  detected	  in	  the	  left	  cingulum,	  the	  right	  and	  the	  left	  
inferior	  frontooccipital	  fasciculus	  and	  the	  left	  uncinate	  fasciculus	  (p	  ≤	  0,05).	  Regarding	  
the	   voxel-­‐wise	   DTI	   analysis,	   we	   additionally	   found	   positive	   correlations	   between	  
neuroticsm	   and	   FA	   in	   the	   anterior	   thalamic	   radiation	   and	   the	   inferior	   longitudinal	  
fasciculus	   in	   both	   hemispheres.	   In	   our	   maingroup	   (Gesamtkohorte)	   results	   did	   not	  
survive	   correction	   for	   familiy-­‐wise	   error	   (FWE).	   Nevertheless,	   measures	   of	   cortical	  
thickness	   in	   the	   right	   hemisphere	   showed	   uncorrected	   positive	   correlations	   with	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neuroticism	  in	  the	  medial	  orbitofrontal	  cortex,	   the	  superior	  temporal,	  superior	   frontal	  
and	  middle	   frontal	   rostral	   cortex.	   In	   a	   follow-­‐up	   analysis,	   the	  mean	   vertex-­‐values	   of	  
cortical	  thickness	  in	  the	  	  superior	  temporal	  and	  medial	  orbitofrontal	  cortex	  revealed	  a	  
significant	  correlation	  with	  the	  averaged	  FA	  in	  the	  right	  uncinate	  fasciculus.	  
The	  main	  result	  of	  this	  study	  reads	  as	  follows:	  people	  who	  tend	  to	  suffer	  from	  affective	  
disorders	   as	   major	   depressive	   disorder	   or	   bipolar	   disorder,	   thus	   scoring	   high	   in	  
neuroticism,	   show	   increased	   integrity	   of	   white	   matter	   microstructure	   (elevated	   FA,	  
reduced	  RD).	   	  As	   this	  hypothesis	   is	  contrary	   to	   the	   results	  of	   former	  studies	  and	   local	  
changes	  in	  RD	  in	  healthy	  adults	  scoring	  high	  on	  neuroticism	  are	  rarely	  investigated	  yet,	  
it	  needs	  to	  be	  replicated.	  Future	  research	  needs	  to	  be	  aware	  of	  specific	  characteristics	  
of	   the	   analyzed	   sample,	   such	   as	   aspects	   like	   the	   distribution	   of	   age	   or	   neuroticism-­‐
scores	  which	  may	   influence	   the	  direction	  of	   the	  association	  between	  neuroticism	  and	  
imaging	  parameters	  like	  the	  FA.	  The	  linkage	  between	  personalitiy,	  brain	  structure	  and	  
function	  becomes	  very	  clear	  as	  regards	  the	  results	   in	  the	  orbitofrontal	  cortex.	  From	  a	  
functional	   perspective,	   the	   orbitofrontal	   cortex	   contains	   in	   addition	   to	   the	   structural	  
correlates	  also	  aspects	  like	  emotion	  regulation,	  which	  partly	  determine	  the	  amount	  of	  
neuroticism.	  At	   least,	   there	  remain	  some	  difficulties	  when	  comparing	  our	  results	  with	  
those	   in	   clinical	   samples	   with	   an	   oppositional	   direction	   of	   the	   assoiation	   between	  
neuroticism	  and	  brain	  structure.	  A	  possible	  explanation	  for	  this	  phenomenon	  could	  be	  a	  
nonlinear	  development	  of	   the	   correlation	  between	  neuroticism	  and	  brain	   structure	   in	  
the	  course	  of	  a	  mental	  disease.	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